11.1. Kongenitale Anomalien {#s0010}
===========================

G. Gröger, U. Rosien, T. Berg

11.1.1. Kongenitale, hepatische Fibrose {#s0015}
---------------------------------------

Autosomal-rezessiv vererbte oder sporadisch auftretende Erkrankung, die histologisch charakterisiert ist durch kleinste Gallengänge, die zu breiten, fibrösen Bändern um ansonsten unauffällige Leberläppchen angeordnet sind. Eine portale Hypertonie ist häufig. Es besteht eine Assoziation mit Caroli-Syndrom und Choledochuszysten sowie Nierenfehlbildungen und polyzystischen Nieren (adulte Form). Hepatozelluläre und cholangiozelluläre Karzinome kommen vor.

###  {#s0020}

#### Symptome und Befunde {#s0025}

Die Erkrankung manifestiert sich klinisch zwischen dem dritten und zehnten Lebensjahr (evtl. auch erst im Erwachsenenalter) mit harter, schmerzloser Lebervergrößerung und Zeichen der portalen Hypertonie (Splenomegalie, Ösophagusvarizen/Varizenblutung).

#### Prognose {#s0030}

Aufgrund der guten hepatozellulären Funktion ist die Prognose besser als bei einer Leberzirrhose. Todesfälle kommen vor durch Nierenerkrankung oder gastrointestinale Blutungen infolge der portalen Hypertonie.

#### Diagnostik {#s0035}

Hinweise auf die Erkrankung, die häufig mit einer Leberzirrhose verwechselt wird, ergeben sich aus Sonographie (breite, echoreiche, intrahepatische Bänder) und ERCP (rarefizierte intrahepatische Gallenwege als Ausdruck der Fibrose). Die Diagnose wird histologisch durch die oben genannten Veränderungen gesichert. Immer sollte nach Nierenveränderungen gesucht werden!

Klinisch-chemisch findet sich fakultativ eine Erhöhung von AP und Bilirubin.

#### Therapie {#s0040}

Keine kausale Therapie ist möglich. Zur Therapie der Komplikationen einer portalen Hypertonie [Kapitel 11.6.1](#s0635){ref-type="sec"}.

11.1.2. Fibropolyzystische Lebererkrankung {#s0045}
------------------------------------------

Hereditäre Lebererkrankung mit Ausbildung multipler, meist bis 10 cm großer Zysten bei morphologisch unauffälligen Hepatozyten. Häufig bestehen gleichzeitig polyzystische Veränderungen in Nieren (50%), Milz, Pankreas, Ovarien und Lunge. Es wird zwischen mehreren juvenilen und einer adulten Form unterschieden ([Tab. 11-1](#t0010){ref-type="table"} ).Tab. 11-1Formen der fibropolyzystischen Lebererkrankung.FormVererbungsmodusManifestationsalterNierenbeteiligungjuvenile Formen•perinatale Formautosomal-rezessivperinatal90%•neonatale Formautosomal-rezessiv1. Monat60%•infantile Formautosomal-rezessiv3.--6. Monat25%adulte Formautosomal-dominant4.--5. Dekade50%

Die infantile Form ist häufig assoziiert mit portaler Hypertonie, hepatischer Fibrose und/oder Gallengangsanomalien.

###  {#s0050}

#### Symptome und Befunde {#s0055}

Leberzysten bei der adulten Form sind meist asymptomatisch, Beschwerden durch Verdrängungserscheinungen sind möglich (Druckgefühl, Völlegefühl, Übelkeit, selten \[z. B. bei Einblutungen\] Schmerzen, selten Aszites oder Ikterus). Die Leberzellfunktion ist nicht eingeschränkt.

#### Prognose {#s0060}

Die Prognose wird bestimmt von der Nierenbeteiligung. Karzinome sind sehr selten.

#### Diagnostik {#s0065}

Meist wird die Lebererkrankung im Rahmen der polyzystischen Nierenkrankheit diagnostiziert (typischer sonographischer und computertomographischer Befund mit multiplen Leberzysten ohne Binnenechos; Ausnahme: nach Einblutung). Abzugrenzen ist die Ecchinokokkose (Anamnese, klinischer und serologischer Befund; in unklaren Fällen diagnostische Feinnadelpunktion).

#### Therapie {#s0070}

Eine Therapie der Leberzysten ist bei Verdrängungssymptomatik indiziert (sonographisch gezielte Aspiration und ggf. Sklerotherapie, da der Zysteninhalt sonst in der Regel nachläuft; bei sehr großen, symptomatischen Zysten erfolgt die operative Fenestration oder die Leberteilresektion). Selten ergibt sich die Indikation zur Lebertransplantation.

11.1.3. Solitäre, nicht-parasitäre Leberzyste {#s0075}
---------------------------------------------

Meist zufällig bei sonographischer Untersuchung der Leber diagnostizierte, zum Teil septierte, glatt begrenzte Zysten ohne Binnenechos.

Selten treten Symptome durch Verdrängung (Gallengangskompression) oder Einblutung auf. Eine Hydatidenzyste, biliäres Zystadenom und Zystadenomkarzinom und sekundär zystisch degenerierte maligne Prozesse sollten ausgeschlossen werden. Nur wenn Zysten durch Verdrängung oder Einblutung symptomatisch werden, kann sich die Indikation zur Intervention ergeben (Sklerosierung mit 1-prozentigem Polydocanol nach Aspiration oder chirurgische/laparoskopische Entdachung).

11.1.4. Morbus Byler {#s0080}
--------------------

Autosomal-rezessiv vererbte Störung der Gallensäurenexkretion, bei der ein Defekt der Membranen der kleinen Gallenkanäle angenommen wird. Ohne Lebertransplantation versterben die Patienten innerhalb der ersten zehn Lebensjahre.

11.2. Akute Virushepatitis {#s0085}
==========================

D. Frederking, U. Rosien, T. Berg

11.2.1. Erkrankungen durch Hepatitisviren {#s0090}
-----------------------------------------

Die durch die Hepatitisviren A, B, C, D und E verursachten, akuten Leberentzündungen weisen eine Reihe übereinstimmender Charakteristika auf, die nachfolgend dargestellt werden.

Die akuten Hepatitiden A bis E sind meldepflichtig.

###  {#s0095}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0100}

Hauptreplikationsort der Hepatitisviren Typ A bis E ist die Leber. Neben der klinisch im Vordergrund stehenden Leberentzündung (Hepatitis) können im Rahmen der akuten Infektion auch extrahepatische Manifestationen wie eine perihepatische Lymphknotenvergrößerung, Splenomegalie, Pankreatitis, Myokarditis, aplastische oder hämolytische Anämien oder neurologische Störungen (u. a. Guillain-Barré-Syndrom) auftreten.

Die durch die Hepatitisviren Typ A bis E verursachten histopathologischen Veränderungen Leberentzündungen sind sehr einheitlich. Neben Leberzell-Ballonierung und -Nekrosen (Councilmann-Körperchen) findet man leukozytäre und histiozytäre Infiltrationen bzw. Reaktionen sowie Gallengangszerstörungen und -proliferationen. In der Regenerationsphase kann eine periportale Bindegewebsvermehrung über mehrere Monate persistieren. Bei schwereren Verlaufsformen der Hepatitis finden sich zunächst noch auf die Randzone des Leberläppchens beschränkte, konfluierende Nekrosen, in fulminanten Fällen kann der gesamte Azinus betroffen sein („Brückennekrose") und Narbenbildung resultieren.

#### Symptome und Befunde {#s0105}

Das klinische Spektrum reicht von inapparenten, nur zufällig durch Transaminasenerhöhung nachweisbaren Erkrankungen über ikterische Hepatitiden bis hin zu fulminanten Verläufen mit einem hohen Mortalitätsrisiko. Grippale bzw. enteritische Symptomatik kann vorhanden sein. Dem Ikterus geht meist eine wenige Tage bis drei Wochen dauernde Prodromalphase mit Unwohlsein, Abgeschlagenheit, Druckgefühl unter dem rechten Rippenbogen, Inappetenz, eventuell Gewichtsverlust, Nausea und subfebrilen Temperaturen voran. Kopfschmerzen sind häufig und können bei Kindern mit Nackensteifigkeit verbunden sein (erhöhter Protein- und Lymphozytengehalt des Liquors!). Unmittelbar vor Auftreten des Ikterus wird der Urin dunkel, der Stuhl hell, gelegentlich besteht Juckreiz. Mit Auftreten des Ikterus geht es den Patienten meist subjektiv besser.

Bei der klinischen Untersuchung findet man in 70% eine palpable Leber mit weicher Konsistenz, in 20% eine tastbare Milz, gelegentlich (transiente) Spider naevi und eine Bradykardie. Ikterus und Inappetenz klingen gewöhnlich innerhalb von ein bis vier Wochen ab. Müdigkeit und Abgeschlagenheit können einige Wochen persistieren.

Die Blut- und Urinbefunde sind in [Tabelle 11-2](#t0015){ref-type="table"} dargestellt. Die Höhe der Bilirubinwerte korreliert mit der Dauer der Erkrankung, ist aber zur Beurteilung der Gesamtprognose ungeeignet. Die Serumtransaminasen normalisieren sich in unkomplizierten Fällen innerhalb von sechs Monaten. Die alkalische Phosphatase ist meist nur gering (maximal dreifach) erhöht.CAVEBei fulminanten Verläufen kann es zu einem sehr raschen Abfall der Transaminasen kommen, die -- als Ausdruck weitgehend vollständiger Leberzellnekrosen -- sogar erniedrigt sein können. Parameter der Lebersynthese (TPZ u. a.) sind hier zu kontollieren, um rechtzeitig ein beginnendes Leberausfallkoma zu erkennen (vgl. [Kap. 11.3](#s0400){ref-type="sec"})! Tab. 11-2Blut- und Urinbefunde bei akuter Virushepatitis.•Transaminasenerhöhung (ALT \> AST, GGT und AP meist nur gering erhöht), bei Ikterus Erhöhung von direktem Bilirubin•Leuko-, Lympho-, Neutropenie in der Prodromalphase•Urobilinogenurie (nicht auf dem Höhepunkt des Ikterus, wenn kaum Bilirubin in den Darm gelangt)•Serumeisen und Ferritin erhöht•Serumalbumin und Serumglobuline nicht verändert

Ein „cholestatischer Verlauf" mit Ikterus und erhöhten Cholestaseparametern über zwei bis zwölf Monate und „Erkrankungsrückfälle" mit meist milderem Verlauf finden sich insbesondere bei der Hepatitis A (gute Prognose). Alkoholkonsum in der Anamnese kann diese Rückfälle unter Umständen begünstigen.

Als „Posthepatitis-Syndrom" bezeichnet man einen manchmal über Monate, selten länger als ein Jahr anhaltenden Zustand mit Abgeschlagenheit, Inappetenz, fehlender Gewichtszunahme, Alkoholintoleranz oder Missempfindungen unter dem rechten Rippenbogen. Die Transaminasen können bis zum Dreifachen der Norm erhöht sein

#### Prognose {#s0110}

Die überwiegende Anzahl der akuten Virushepatitiden heilt ohne Residuen aus. Fulminante Verlaufsformen kommen bei allen Virushepatitiden, allerdings mit unterschiedlicher Häufigkeit, vor. Chronische Verläufe finden sich bei Hepatitis B, C und D. Die akute Hepatitis-E-Virusinfektion kann bei immunsupprimierten Patienten (z. B. nach Organtransplantation) in seltenen Fällen auch chronisch verlaufen.

#### Differenzialdiagnose {#s0115}

Die Differenzierung erfolgt anhand von Antigen- bzw. Antikörpernachweisen ([Tab. 11-3](#t0020){ref-type="table"} ).Tab. 11-3Differenzialdiagnose der akuten Virushepatitis anhand von Serummarkern.HepatitisartAnti-HAV-IgMHBs-AgAnti-HBc-IGMHBV-DNAAnti-HCVHCV-RNAAnti-HDV-IGMAnti-HEV-IGMHEV-RNAHepatitis A+----------------Hepatitis B--+++----------Hepatitis C----------/++------Hepatitis D--+ (--)+ (--)+ (--)----+----Hepatitis E--------------++

#### Allgemeine Therapie {#s0120}

Während der Akutphase wird körperliche Schonung (bei schwereren Verläufen Bettruhe) und strikte Alkoholkarenz sowie Meiden hepatotoxischer Medikamente empfohlen. Eine „Leber-Diät" gibt es nicht. Ansonsten erfolgt eine symptomatische Therapie, eine spezifische antivirale Therapie ist nur bei der akuten Hepatits C und bei schwerer, protrahiert oder fulminant verlaufender Hepatitis B indiziert. In der postakuten Phase ist eine dem Allgemeinbefinden angepasste körperliche Betätigung allmählich aufzunehmen. Alkohol ist bis zur Ausheilung der Hepatitis zu meiden (d. h. bis zur Normalisierung der Transaminasen).

11.2.2. Hepatitis A {#s0125}
-------------------

Die Hepatitis A ist eine selbstlimitierende, durch ein Hepatovirus der RNA-Picorna-Viridae-Gruppe verursachte Leberentzündung, die weltweit als häufigste Ursache einer viralen Hepatitis angenommen wird.

Die Hepatitis A tritt in unseren Breiten sporadisch (z. B. Reisende in endemische Gebiete) und gelegentlich epidemisch auf (v. a. in Gemeinschaftseinrichtungen). Der Altersgipfel der Erkrankung liegt im Jugend- und Erwachsenenalter. 15--60% der Erwachsenen zeigen eine Seroprävalenz und damit eine Immunität gegenüber Hepatitis A. Ein endemisches Auftreten findet sich in Ländern mit schlechten Hygienezuständen und hoher Bevölkerungsdichte. Insbesondere in Afrika, Asien, Zentral- und Südamerika findet sich in der Erwachsenenpopulation eine Seroprävalenz von 99--100%, die Infektion erfolgt oft asymptomatisch im Kleinkindalter.

Die Übertragung erfolgt meist direkt fäkal-oral von Person zu Person mit einem hohen Ansteckungsrisiko von 70--90% bzw. über fäkal kontaminierte Nahrung bzw. Trinkwasser. Aufgrund der kurzen Virämiedauer (ein bis zwei Wochen) sind eine sexuelle (vor allem anal-orale Praktiken) sowie eine parenterale Übertragung (z. B. über „needle sharing") selten. Das Übertragungsrisiko ist am größten in den zwei dem Ikterus vorausgehenden Wochen, in denen die Patienten bereits Viren mit dem Stuhl ausscheiden. Die Erregerausscheidung hält in der Regel bis etwa zwei Wochen nach Auftreten des Ikterus an, in sehr seltenen Fällen auch über Monate.

###  {#s0130}

#### Symptome und Befunde {#s0135}

Die Inkubationszeit beträgt 15--50 Tage. Die Erkrankung verläuft in der Regel mild und kann insbesondere bei Kindern subklinisch, anikterisch oder unter dem Bild einer Gastroenteritis auftreten. Erwachsene erkranken häufig schwerer und länger als Kinder. Nach einem Prodromalstadium (vgl. [Kap. 11.2.1](#s0090){ref-type="sec"}) kommt es in 90% nach ein bis zwei Wochen zu einem maximal zwei Wochen dauernden Ikterus. In 85% findet sich eine mäßige, schmerzhafte Hepatomegalie und in 15% eine Splenomegalie. Laborchemisch findet sich kurz vor Auftreten des Ikterus ein GPT-(ALT-)Peak von über 500 U/l, insgesamt ist die GPT stärker erhöht als die GOT (AST) (de-Ritis-Quotient GOT/GPT \< 1), das Gesamt-Bilirubin ist in der Regel nicht über 10 mg/dl erhöht.

##### Atypische Verläufe {#s0140}

Insbesondere bei Erwachsenen sind cholestatische Verlaufsformen mit prolongiertem Ikterus beschrieben, der bis zu einem Jahr anhalten kann und oft mit Abgeschlagenheit, Pruritus und Gewichtsverlust einhergehen. In 6--12% der Fälle kommt es zu Erkrankungsrückfällen, die einschließlich der Erregerausscheidung im Stuhl wie die Primärphase ablaufen. Selten kann sich gleichzeitig ein scarlatiniformes Exanthem, eine Kryoglobulinämie mit assoziierter Arthritis oder Vaskulitis oder eine (Immunkomplex-)Glomerulonephritis manifestieren. Sehr seltene Komplikationen sind Myokarditis, Optikusneuritis, Polyneuritis, Myelitis, Nierenversagen, Thrombozytopenie und aplastische Anämie.

Fulminante Verläufe sind selten (\< 1% aller fulminanten Virushepatitiden) und treten insbesondere bei vorbestehenden chonischen Lebererkrankungen auf.

#### Prognose {#s0145}

In der Regel kommt es zur Restitutio ad integrum. Die Mortalität durch fulminante Verläufe liegt bei ca. 1 auf 1000 Erkrankte. Ältere Patienten haben jedoch ein höheres Risiko für einen fulminanten Verlauf. Chronische Verläufe kommen nicht vor.

#### Diagnostik {#s0150}

Bestimmung von IgM-Antikörper gegen das Hepatitis-A-Virus im Serum, die bei akutem Infekt einige Tage nach Auftreten des Ikterus und bis zu sechs (selten zwölf) Monate danach nachweisbar sind. IgG-Antikörper persistieren meist lebenslang (relativ sicherer Schutz vor Reinfektionen).

#### Therapie {#s0155}

Die Therapie orientiert sich an den in [Kapitel 11.2.1](#s0090){ref-type="sec"} benannten allgemeinen Therapierichtlinien.

Eine strenge Isolierung des Patienten mit Hepatitis A ist nicht notwendig. Jedoch sollte eine Einzeltoilette zur Verfügung stehen und eine sorgfältige Toiletten- und Händedesinfektion beachtet werden.

#### Prophylaxe {#s0160}

Die aktive Impfung als optimale Prophylaxe ist bei Reisen in Endemiegebiete, für Personal in medizinischen, psychiatrischen und Fürsorgeeinrichtungen, für Personal in Kindertagesstätten, für Kanalisations- und Klärwerksarbeiter, für homosexuell aktive Männer, für Patienten mit substitutionspflichtiger Hämophilie, chronischen Lebererkrankungen und für Bewohner in psychiatrischen oder vergleichbaren Fürsorgeeinrichtungen indiziert (vgl. STIKO: ständige Impfkommission beim Robert Koch-Institut). Bei Kontaktpersonen von Hepatitis-A-Erkrankten besteht die Indikation zu einer raschen aktiven Immunisierung (Riegelungsimpfung). Ein Impfschutz besteht in der Regel nach ein bis zwei Wochen. Eine Indikation zur Gabe von Immunglobulinen besteht im Einzelfall nach Kontakt mit einem identifizierten Infektionsherd (z. B. kontaminierte Nahrung oder Trinkwasser), ggf. auch bei engem körperlichen Kontakt mit Infizierten, nicht jedoch bei alltäglichen sozialen Kontakten. Die Immunglobuline sollten so früh wie möglich, spätestens am Tag 14 post expositionem verabreicht werden. Hiermit kann in 80--90% eine symptomatische Infektion verhindert werden.

11.2.3. Hepatitis B {#s0165}
-------------------

Die Hepatitis B wird durch ein parenteral, sexuell oder perinatal übertragenes Hepatitis-DNS-Virus (hepadna-Virus = Dane-Partikel = HBV; [Tab. 11-4](#t0025){ref-type="table"} ) verursacht. Virale Partikel können auch im Speichel und in der Samenflüssigkeit nachgewiesen werden.Tab. 11-4Übertragungsmodus und Risikogruppen der akuten Hepatitis B.Übertragungsmodus•Transfusion von Blut bzw. Blutprodukten•intimer, insbesondere sexueller körperlicher Kontakt•perinatal (vertikal)•unsterile Instrumente (z. B. auch Ohrdurchstecher, Maniküre, Akupunktur, Tätowierung)Risikogruppen•Heilberufe (insbesondere Chirurgen und Zahnärzte)•Patienten und Mitarbeiter in Dialyse- und onkologischen Abteilungen•Drogenabhängige (insbesondere bei „needle-sharing")•Homosexuelle mit wechselnden Partnern und Analverkehr, Promiskuität•Neugeborene von HBs-Ag-positiven Müttern (Risiko abhängig von Höhe der HBV-DNA),

Die Hepatitis B stellt weltweit eine der häufigsten Infektionskrankheiten dar. Nach Schätzungen der WHO haben ca. 2 Milliarden Menschen weltweit eine Hepatitis-B-Virus- (HBV-)Infektion durchgemacht. Jährlich verursacht sie etwa eine Million Todesfälle. In Deutschland treten etwa 50 000 Neuinfektionen pro Jahr auf. Die Prävalenz der Erkrankung ist geographisch unterschiedlich mit niedrigen Raten in Westeuropa, Nordamerika (Ausnahme: Alaska) und Australien und in endemischem Ausmaß in Südostasien, China und Afrika. Die Infektiosiät ist von der Höhe der HBV-DNA abhängig.

###  {#s0170}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0175}

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist ein kleines (42 nm), umhülltes DNA-Virus und gehört zur Familie der Hepadnaviridae. Das Genom besteht aus einer zirkulären, teilweise doppelsträngigen DNA, welche nach Infektion eines Hepatozyten in den Zellkern geschleust wird und dort in die ccc-DNA umgewandelt wird. Diese ist das zentrale Molekül der HBV-Replikation, sie verbleibt auch nach klinischer Ausheilung der Erkrankung in der Wirtszelle und kann Ursprung für eine spätere Reaktivierung der Erkrankung unter Immunsuppression sein (s.u.). Die Virushülle besteht im Wesentlichen aus dem Hepatitis-B-surface-Antigen (HBs-Ag; [Tab. 11-5](#t0030){ref-type="table"} ), das im Serum etwa sechs Wochen nach der Infektion und meist bei Auftreten von Symptomen nachweisbar ist. Seine Persistenz über mehr als sechs Monate definiert die chronische Infektion (vgl. [Kap. 11.4.2](#s0505){ref-type="sec"}).Tab. 11-5Marker des Hepatitis-B-Virusinfekts.•HBV-DNAHepatitis-B-Virus-DNA**Antigene**PreS-AgPreS-kodiertes OberflächenantigenHBs-AgSurface-AntigenHBc-AgCore-Antigen (nur in Leberzellkernen nachweisbar)HBe-Ag„Envelope" Antigen (Nebenprodukt der HBc-Antigen-Synthese)**Antikörper**Anti-HBsAntikörper gegen Surface-AntigenAnti-HBc Typ IgMAntikörper vom Typ IgM gegen das Core-AntigenAnti-HBc Typ IgGAntikörper vom Typ IgG gegen das Core-AntigenAnti-HBeAntikörper gegen das „Envelope"-Antigen

Das HBV-Genom ist von einem Nukleokapsid umgeben, das aus dem Hepatitis-B-core-Antigen (HBc-Ag) besteht. HBc-Ag ist nur in den infizierten Zellen nachweisbar (Histologie, Immunfluoreszenz). Die genaue Funktion des Hepatitis-B-envelope-Antigens (HBe-Ag) ist unklar; für den Aufbau des Virus ist es nicht notwendig. Beim Hepatitis-B-Wildtyp ist es Marker für die Virusreplikation und damit ein Marker der Infektiösität. HBV-Mutanten mit Mutationen in der Prä-Core-Region oder in dem Core-Promotor haben die Fähigkeit zur HBe-Ag-Synthese verloren (bzw. die Produktion ist deutlich vermindert) und replizieren auch in Anwesenheit von Anti-HBe. Sie repräsentieren in den meisten europäischen Ländern die vorherrschende Form. Der sensitivste Nachweis einer Virusreplikation ist die Bestimmung der HBV-DNA im Serum mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) mit einer Nachweisgrenze von ca. 10^2^ Kopien/ml (ca. 10--20 IU/ml). Als Zeichen einer immunologischen Auseinandersetzung mit der Infektion und Erwerben einer Immunität erfolgt nach akuter Infektion in ca. 90% nach etwa drei Monaten die Serokonversion, definiert als Verlust von HBs-Ag und Auftreten von Anti-HBs. Bei HBe-Ag-Persisistenz während einer akuten Hepatitis über mehr als zehn Wochen ist ein Übergang in eine chronische Hepatitis wahrscheinlich. Umgekehrt ist die Serokonversion von HBe-Ag zu Anti-HBe mit einer geringen Infektiosität assoziiert und macht die Ausheilung der Hepatitis wahrscheinlicher.

Anti-HBc-IgM in hohen Titern markiert die akute Hepatitis; seine Persistenz zeigt Virusreplikation an. Anti-HBc-IgG in niedrigen Titern weist in Kombination mit Anti-HBs auf die durchgemachte Infektion hin, bei gleichzeitig fehlendem Anti-HBs auf eine Viruspersistenz. Der typische Verlauf der Serummarker einer akuten Hepatitis B ist in [Abbildung 11-1](#f0010){ref-type="fig"} dargestellt. Nicht immer kommt es nach HBs-Ag-Verlust auch zu einer Ausbildung von anti-HBs (bzw. die anti-HBs Titer können im Verlauf unter die Nachweisgrenze abfallen) sodass anti-HBc oft den alleinigen Marker für eine durchgemachte HBV-Infektion darstellt. Auch bei Ausheilung der Hepatitis und Verlust von HBs-Ag persistiert die Replikationsmatritze des HBV, die sog. ccc-DNA im Zellkern der Hepatozyten. Daher können in dieser Konstellation gelegentlich mit hochsensitiven PCR-Verfahren auch geringe Mengen HBV-DNA im Serum nachgewiesen werden. Unter schwerer Immunsuppression besteht das Risiko einer (**ggf. fulminanten**) Reaktivierung der HBV-Replikation mit Nachweis von HBs-Ag und HBe-Ag.Abb. 11-1Typischer Verlauf der Serummarker einer akuten Hepatitis B.

Anhand von Sequenzunteschieden im HBV-Genom können aktuell acht unterschiedliche HBV-Genotypen und weitere Subtypen unterschieden werden (Genotyp A bis H). Sie zeigen unterschiedliche Therapie-Ansprechraten und auch unterschiedliche Spontanverläufe werden vermutet. Dennoch gehört die Genotypisierung bisher (außerhalb von Studien) nicht zu den Routineverfahren.

Der Leberzellschaden wird weitestgehend durch die Lyse der infizierten Hepatozyten durch das Immunsystem verursacht. Eine Chronifizierung der Erkrankung scheint daher Ergebnis einer inadäquat verminderten primären Immunantwort zu sein, fulminante Verläufe spiegeln eine verstärkte Immunantwort wider.

#### Symptome und Befunde {#s0180}

Die Inkubationszeit beträgt 30--180 Tage. Der symptomatische Verlauf entspricht grundsätzlich dem der anderen Virushepatitiden ([Kap. 11.2.1](#s0090){ref-type="sec"}). Er ist tendenziell schwerer als bei der Hepatitis A oder C. Rückfälle sind ungewöhnlich.

Laborchemisch findet sich bei der akuten Hepatitis B eine Erhöhung der Transaminasen auf Werte meist über 500 U/l, wobei die GPT (ALT) meist größer ist als die GOT (AST; de-Ritis-Quotient GOT/GPT \< 1). Das Gesamt-Bilirubin ist in der Regel nicht über 10 mg/dl erhöht (bei ikterischen Verläufen ist das Bilirubin meist über 10!). Etwa ein Drittel der akuten Infektionen verlaufen asymptomatisch, ein weiteres Drittel ikterisch und ein Drittel anikterisch. Anikterische/asymptomatische Fälle haben ein erhöhtes Risiko, eine chronische Hepatitis zu entwickeln (vgl. Prognose).

Die Hepatitis B kann mit extrahepatischen Symptomen bzw. Syndromen einhergehen ([Tab. 11-6](#t0035){ref-type="table"} ), die häufig an das Auftreten von zirkulierenden Immunkomplexen, die HBs-Ag enthalten, gebunden sind. Tab. 11-6Extrahepatische Symptome bzw. Syndrome bei Hepatitis B.•Serumkrankheit mit Fieber und urtikariellen Hautsymptomen in der Prodromalphase (bei Kindern auch als papilläre Akrodermatitis möglich)•symmetrische, nicht-migrierende Arthropathien an kleinen Gelenken•symmetrische, nekrotisierende Vaskulitis/Panarteriitis nodosa•membranöse oder membrano-proliferative Glomerulonephritis•Polymyalgia rheumatica•essenzielle, gemischte Kryoglobulinämie•Guillain-Barré-Syndrom•Myokarditis, Perikarditis•Pankreatitis

#### Prognose {#s0185}

In bis zu 1% der Fälle kommt es zu fulminanten Verläufen mit Leberversagen. Bie schwerer akuter Hepatitis B kann es frühzeitig zum Verlust von HBs-Ag kommen, sodass die Diagnose der HBV-Infektion nur durch die Bestimmung von anti-HBc-IgM (und evtl. HBV-DNA) gestellt werden kann.

5% (1--12%) der infizierten Erwachsenen (bei infizierten Neugeborenen ca. 90%!) entwickeln eine chronische Infektion. Risikogruppen für einen chronischen Verlauf sind Neugeborene, HIV-Infizierte und Patientien mit supprimiertem Immunsystem (Leukämie oder andere Krebserkrankungen, chronisch Niereninsuffiziente, Patienten mit Hämodialyse, Patienten unter Immunsuppressivatherapie). Etwas 50% der chronisch HBV-Infizierten sind inaktive chronische HBs-Ag-Träger, charakterisiert durch einen HBe-Ag-negativen, anti-HBe-positiven Status und eine geringe HBV-DNA (\< 2000 IU/ml). Die Transaminasen sind im Normalbereich. Histologisch lässt sich keine signifikante Entzündungsaktivität nachweisen (sog. Minimal-Hepatitis). Die Prognose ist meist gut, Kontrollen sind aber notwendig, da sich chronische HBe-Ag-negative Hepatitiden entwicklen können und auch das Risiko für die Entwicklung eines HCC erhöht ist. Differenzialdiagnostisch ist eine HBe-Ag-negative chronische Hepatitis B mit Replikation von einer HBV-Prä-core-/core-Promotor-Variante abzugrenzen (s. u.). 50% der chronisch HBV-Infizierten zeigt Zeichen einer mehr oder weniger ausgeprägten Virusreplikation (HBe-Ag-positiv oder -negativ) mit dem damit verbundenen Risiko einer Zirrhoseentwicklung mit ihren Folgeschäden. Bei HBe-Ag-positiver chronischer Hepatitis B beträgt die spontane Konversionsrate von HBe-Ag-positiv in HBe-Ag-negativ mit Nachweis von Anti-HBe 7--20% pro Jahr.

Verlaufsformen einer Hepatitis-B-Virusinfektion sind in [Abbildung 11-2](#f0015){ref-type="fig"} dargestellt.Abb. 11-2Verlaufsformen einer Hepatitis-B-Virusinfektion beim Erwachsenen.

#### Therapie {#s0190}

Die Therapie der akuten HBV-Infektion orientiert sich an den in [Kapitel 11.2.1](#s0090){ref-type="sec"} genannten allgemeinen Therapierichtlinien. Eine spezifische antivirale Therapie ist aufgrund der relativ guten Ausheilungsrate nicht regelhaft indiziert. Bei Einschränkung der Lebersynthese (Abfall der TPZ) ist jedoch eine Therapie mit Nukleosid- und/oder Nukleotidanaloga indiziert ([Kap. 11.4.2](#s0505){ref-type="sec"}), da dadurch ein drohendes fulminates Leberversagen meist verhindert werden kann.

#### Prophylaxe {#s0195}

Zur Prävention der akuten Hepatitis B ist sowohl eine aktive als auch eine passive, postexpositionelle Impfung möglich ([Tab. 11-7](#t0040){ref-type="table"} ). Die Überprüfung des Anti-HBs- und Anti-HBc-Status vor aktiver Impfung ist nicht obligat.Tab. 11-7Indikationen zur Hepatitis-B-Impfung.**Aktive Impfung**•alle Säuglinge ab vollendetem 2. Lebensmonat•alle noch nicht geimpften Kinder und Jugendlichen bis zum vollendetem 17. Lebensjahr, möglichst vor der Pubertät•alle Patienten vor geplanten Transplantationen, speziell vor Lebertransplantation•alle Personen mit erhöhtem Hepatitis-B-Risiko (Indikationsliste der Ständigen Impfkommission am Robert Koch-Institut, STIKO, Stand Juli 2009):--Patienten mit chronischer Nieren-(Dialyse)/Leberkrankheit/Krankheit mit Leberbeteiligung/häufiger Übertragung von Blutbestandteilen (z. B. Hämophile), vor ausgedehntem chirurgischem Eingriff (z. B. unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine), HIV-Positive--Kontakt mit HBs-Ag-Träger in Familie/Wohngemeinschaft--Sexualkontakt zu HBs-Ag-Träger bzw. Sexualverhalten mit hoher Infektionsgefährdung--Drogenabhängigkeit, längerer Gefängnisaufenthalt--Durch Kontakt mit HBs-Ag-Trägern in einer Gemeinschaft (Kindergärten, Kinderheime, Pflegestätten, Schulklassen, Spielgemeinschaften) gefährdete Personen--Patienten in psychiatrischen Einrichtungen oder Bewohner vergleichbarer Fürsorgeeinrichtungen für Zerebralgeschädigte oder Verhaltensgestörte sowie Personen in Behindertenwerkstätten--Gesundheitsdienst (inkl. Labor, technischer Reinigungs-/Rettungsdienst) sowie Personal psychiatrischer/Fürsorgeeinrichtungen/Behindertenwerkstätten, Asylbewerberheime--Durch Kontakt mit infiziertem Blut oder infizierten Körperflüssigkeiten Gefährdete, einschließlich Auszubildende und Studenten--Möglicher Kontakt mit infiziertem Blut oder infizierten Körperflüssigkeiten (Gefährdungsbeurteilung durchführen), z. B. Müllentsorger, industrieller Umgang mit Blut(produkten), ehrenamtliche Ersthelfer, Polizisten, Sozialarbeiter, (Gefängnis-) Personal mit Kontakt zu Drogenabhängigen--Reisende in Regionen mit hoher Hepatitis-B-Prävalenz bei Langzeitaufenthalt mit engem Kontakt zu Einheimischen--Verletzungen mit möglicherweise HBV-haltigen Gegenständen, z. B. Nadelstich--Neugeborene HBs-Ag-positiver Mütter oder von Müttern mit unbekanntem HBs-Ag-Status (unabhängig vom Geburtsgewicht)**Simultane aktive und passive Impfung (bei fehlender oder unbekannter Immunität)**•akzidenteller Kontakt mit HBs-Ag-positivem Blut•nach sexuellem Kontakt mit Erkrankten•Neugeborene von HBs-Ag-positiven Müttern

Die Impfung erfolgt in der Regel mit 10--20 μg eines rekombinanten Vakzins (z. B. HBVAX®) i.m. und wird nach ein und sechs Monaten wiederholt. Der Impferfolg (\> 95%) sollte bei Erwachsenennach ein bis drei Monaten anhand des Anti-HBs-Titers beurteilt werden. Eine Auffrischimpfung ist alle zehn Jahre, bei Anti-HBs \< 10 IU/l früher indiziert. Eine unzureichende Antikörperbildung kommt vor allem bei älteren Personen und immunkompromittierten Patienten vor (u. a. Dialysepatienten). Eine Impfung mit z. T. deutlich höheren Impfdosen ist dann meist sinnvoll.

#### HBV-Reaktivierung unter Immunsuppression {#s0200}

Durch die Persistenz der ccc-DNA kann eine Reaktivierung der HBV unter Immunsuppression bei inaktiven HBs-Ag Trägern (15--50% unter Chemotherapie) und selten auch bei Patienten mit klinisch ausgeheilter HBV (Anti-HBc-/Anti-HBs-positiv 14--20% unter Chemotherapie) auftreten. Das Risiko ist besonders bei Patienten mit Non-Hodgekin-Lymphom und beim Einsatz von Hochdosis-Steroiden, Anthrazyklinen, monoklonalen Antikörpern und Biologicals (insbes. Rituximab) hoch. Fulminante Verläufe mit akutem Leberversagen können ausgelöst werden. Eine Prophylaxe mit Nukleosid-/Nukleotidanaloga sollte bei HBs-Ag-Trägern erfolgen. Bei Z. n. HBV-Infektion (anti HBc-/anti HBs-positiv) sollte insbesondere unter dem Einsatz von Rituximab einen prophylaktische Therapie erfolgen, alternativ erfolgt einen sehr engmachige Konrolle der HBV-DNA. Die Prophylaxe erfolgt in der Regel mit Lamivudin p. o. 100 mg/d) und sollte für mindestes sechs bis zwölf Monate über die Chemotherapie hinaus fortgeführt werden.CAVEVor jeder Chemotherapie/Immunsuppression HBV-Serologie bestimmen.

11.2.4. Hepatitis D {#s0205}
-------------------

Das Delta-Virus, der Erreger der Hepatitis D, ist weltweit verbreitet (ca. 10--15 Mio. Infizierte). Eine Infektion ist nur in Anwesenheit des Hepatitis-B-Virus (HBV) möglich. Infektionen finden sich gehäuft in den Mittelmeerländern (vor allem Italien), Osteuropa, einigen Teilen Südamerikas und den Pazifischen Inseln. In den Mittelmeerländern waren in den 1980er-Jahren ca. 8--20(--30)% der HBs-Ag-Träger HDV-positiv, in den letzten Jahren hat die Infektionshäufigkeit jedoch deutlich abgenommen.

Risikogruppen für eine HDV-Infektion entsprechen weitestgehend denen der HBV-Infektion ([Tab. 11-4](#t0025){ref-type="table"}). Eine Häufung findet sich insbesondere bei intravenösem Drogenabusus (20--53%) und Hämophilie-Patienten (48--80%). Eine sexuelle Übertragung ist möglich, aber weniger häufig als bei HBV, perinatale Übertragungen sind extrem selten.

###  {#s0210}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0215}

Bei dem Hepatitis-D-Virus (HDV; Delta-Virus) handelt es sich um ein kleines (36 nm) Virusoid, das RNA und das HDV-Ag enthält. Für die HDV-Replikation benötigt das inkomplette Virus das Hüllantigen (HBs-Ag) des HBV. Die Interaktionen beider Viren beeinflusst auch das Ausmaß der Virusreplikation. Meist wird die HBV-Replikation durch die HDV-Replikation unterdrückt.

Die Infektion mit dem HDV kann gleichzeitig mit der HBV-Infektion (Koinfektion) oder bei chronischen HBs-Ag-Carriern (Superinfektion) erfolgen.

#### Symptome und Befunde {#s0220}

Eine Koinfektion verläuft meist wie eine akute Hepatitis B (bei gleicher Chronifizierungsrate), mit typischerweise biphasischem Transaminasenanstieg. Das Risiko eines fulminanten Verlaufs ist erhöht, bei etwa einem Drittel aller fulminanten Hepatitis-B-Infektionen findet sich eine gleichzeitige Delta-Infektion.

Die HDV-Superinfektion sollte bei jedem ausgeprägten Transaminasenanstieg bei vorbestehender, chronischer Hepatitis B ausgeschlossen werden.

Fulminante Verläufe sowie chronisch-progrediente Verläufe mit akzelerierter Entwicklung zur Zirrhose sind häufig.

#### Diagnostik {#s0225}

Eine Koinfektion ist anzunehmen beim gleichzeitigen Nachweis von Anti-HDV-IgM (über fünf bis sechs \[bis zwölf\] Wochen, danach Anti-HDV-IgG) und einem hohen Titer von Anti-HBc-IgM.

Bei einer Superinfektion findet man Anti-HDV-IgM ohne Nachweis von Anti-HBc-IgM (bzw. nur niedrige anti-HBc-IgM-Titer). Eine Bestimmung der HDV-RNA zu Nachweis der HDV-Replikation ist notwendig.

Bei chronischem Verlauf sind gleichzeitig Anti-HDV-IgM und -IgG nachweisbar; dauerhaft hohe Anti-HDV-IgG Titer (\> 1 : 1000) korrelieren mit fortgesetzter Virusreplikation. HDV-Ag ist oft nur kurzfristig während der Inkubationszeit im Serum nachweisbar.

HDV-RNA lässt sich bei Anti-HDV-IgM-positiven Patienten mit akutem oder chronischem Infekt in Serum und Lebergewebe nachweisen.

Bei allen Patienten mit chronischer HBV Infektion sollte mindesten einmal zu Beginn eine HDV-Diagnostik erfolgen.

#### Therapie {#s0230}

Die Therapie bei akuter HDV-Infektion orientiert sich an den in [Kapitel 11.2.1](#s0090){ref-type="sec"} benannten allgemeinen Therapierichtlinien. Die Überwachung der Transaminasen und der Lebersyntheseleistung ist aufgrund des Risikos eines fulminanten Verlaufs von besonderer Bedeutung.

#### Prophylaxe {#s0235}

Die Impfung gegen Hepatitis B schützt auch vor einer Delta-Infektion. Eine Immunisierung von HBs-Carriern gegen eine HDV-Infektion ist bislang nicht möglich.

11.2.5. Hepatitis C {#s0240}
-------------------

Ca. 20% aller akuten Hepatitiden werden durch das Hepatitis-C-Virus, ein RNA-Flavivirus, ausgelöst (HCV). Ca. 3% der Weltbevölkerung sind mit HCV infiziert. In den westlichen Industrieländern gehört die HCV zu den Hauptursachen einer chronischen Hepatitis, einer Leberzirrhose und des hepatozellulären Karzinoms und stellt die Hauptindikation für eine Lebertransplantation dar.

Bislang wurden mindestens sechs Genotypen und 50 Subtypen identifiziert, die regional unterschiedlich verteilt sind (Genotyp 1 vorwiegend in Europa, USA, Australien, Genotyp 4 in (Nord)Afrika, Genotyp 6 in Vietnam und Thailand). Sie zeigen zum Teil unterschiedliche Krankheitsverläufe und Therapieansprechen. Die Mehrzahl der früher als Non-A-Non-B-Hepatitis klassifizierten Hepatitiden sind dem HCV zuzuordnen.

Der Übertragungsmodus und die Risikogruppen entsprechen grundsätzlich denen der Hepatitis B ([Tab. 11-4](#t0025){ref-type="table"}). Die Übertragung erfolgt ähnlich der HBV-Infektion parenteral. Hauptrisikofaktoren sind der (IV) Drogenabusus, unhygienische medzinische Prozeduren (v. a. in den Entwicklungsländern, aber auch Piercing, Tatoos). Der sexuelle Transmissionsweg spielt im Vergleich zur HBV-Infektion eher eine untergeornete Rolle, sodass das Sexualverhalten in stabilen Partnerschaften nicht zwangsläufig geändert werden muss (über das Restrisiko muss allerdings aufgeklärt werden). Allerdings lässt sich bei ca. 10--50% der Erkrankungen keiner der typischen Übertragungswege eruieren. Die perinatale Übertragung ist gering (0--10%) und abhängig von der Virämie der Mutter.

Die Inkubationszeit beträgt 14--160 Tage.

###  {#s0245}

#### Symptome und Befunde {#s0250}

Der klinische Verlauf der akuten Hepatitis C gleicht prinzipiell dem einer akuten Hepatitis B. 75% der Erkrankungen verlaufen asymptomatisch; die akute HCV-Infektion wird daher selten diagnostiziert. In 25% kommt es zu einer meist milden Hepatitis, in 20--25% mit Ikterus (Gesamt-Bilirubin meist \< 12 mg/dl).

Typisch sind nur moderat (bis zu 15-fach) erhöhte Transaminasen, häufig mit einem fluktuierenden Verlauf. 10--20% leiden unter unspezifischen Symptomen (vgl. [Kap. 11.2.1](#s0090){ref-type="sec"}). Zeichen einer Serumkrankheit, Knochenmarkaplasien und andere extrahepatischen Manifestationen kommen vor (vgl. [Kap. 11.4.4](#s0555){ref-type="sec"}).

#### Prognose {#s0255}

Die Mehrzahl aller Patienten entwickelt eine chronische Hepatitis C. Die Rate der selbstlimitierenden Erkrankungen mit Ausheilung liegt in Abhängigkeit von bestimmten Faktoren bei 10--40%. Bei ikterischer Hepatitis ist die Chance auf eine Spotanremission höher als bei asymptomatischem Verlauf. Wirtsfaktoren, wie Varianten im IL28B-Gen, sind ebenfalls von signifikanter prognostischer Bedeutung für die spontane Eliminationsrate und können im Einzelfall zur Prognoseabschätzung und auch Therapieentscheidung herangezogen werden. (vgl. [Kap. 11.4.4](#s0555){ref-type="sec"}). Fulminante Verläufe sind sehr selten.

#### Diagnostik {#s0260}

Die akute Hepatitis C wird bei typischer Klinik durch Nachweis der HCV-RNA im Serum diagnostiziert. Die HCV-RNA kann bereits innerhalb von zwei Wochen nach Infektion bei \> 90% aller Patienten nachgewiesen werden. HCV-Antikörper können zum Zeitpunkt der akuten Hepatitis noch fehlen und entwicklen sich etwa eine bis 18 Wochen nach Erkrankungsbeginn. Spezifische anti-HCV-IgM-Antikörper-Tests für den Nachweis der frischen Infektion sind nicht verfügbar. Der Nachweis einer Serokonversion von anti-HCV-negativ zu anti-HCV-positiv im Verlauf der Erkrankung ist jedoch beweisend für die Diagnose der akuten Hepatitis C.

#### Therapie {#s0265}

Die Indikation zur Therapie einer akuten Hepatitis C mit dem Ziel, den chronischen Verlauf zu verhindern, wird heutzutage eher großzügig gestellt. Da sich die Behandlung einer akuten Infektion (Interferon-α- bzw. PEG-Interferon-Monotherapie) von der einer chronischen Hepatitis C (Kombinationstherapie [Kap. 11.4.4](#s0555){ref-type="sec"}) unterscheidet, muss die Diagnose der akuten Hepatitis C gesichert sein (typische Klinik, Expositionsrisiko in der Anamnese, evtl. Anti-HCV-Serokonversion s. vorheriger Abschnitt).

Patienten mit akuter Hepatitis C, die zwei bis drei Monate nach Symptombeginn noch HCV-RNA-positiv sind, haben ein \> 90%iges Risiko für die Entwicklung einer chronischen Hepatitis C und sollten daher spätestens zu diesem Zeitpunkt antiviral behandelt werden. Die Therapie sollte über 24 Wochen mit einem pegylierten Interferon durchgeführt werden (1,5 μg/kg KG pegyliertes Interferon-α-2b oder 180 μg PegInterferon-α-2a jeweils s. c. einmal pro Woche). Der Stellenwert von Ribavirin bei der Therapie der aktuen Hepatitis C ist noch unklar. Offenbar scheinen aber Patienten mit HIV-Konifektion von der Kombinatiostherapie auch in der akuten Phase zu profitieren.

Durch die frühzeitige antivirale Therapie kann eine chronische HCV-Infektion in 80--90% verhindert werden.

#### Prophylaxe {#s0270}

Bislang ist keine Impfung möglich.

11.2.6. Hepatitis E {#s0275}
-------------------

Die Hepatitis-E-Virus-(HEV-)Infektion ist in Asien, Afrika, Zentralamerika und im Mittleren Osten endemisch. Der Hauptübertragungsweg ist wie bei der Hepatitis A die fäkal-orale Übertragung durch kontaminiertes Wasser. Aber auch die parenterale Übertragung in der Schwangerschaft sowie durch Bluttransfusion wurde beschrieben. In den westlichen Industrieländern hat die Anzahl der Meldungen der Hepatitis E in den letzten Jahren kontinuierlich zugenommen, was fast ausschließlich durch einen Anstieg der Inzidenz bei Patienten ohne Reiseanamnese, sogenannte „autochthone" Infektionen bedingt war.

Hepatitis-E-Viren umfassen vier Genotypen, die Unterschiede im klinischen Verlauf und der Epidemiologie aufweisen. Die Genotypen 1 und 2 wurden vornehmlich in subtropischen Ländern und bei fäkal-oraler Übertragung festgestellt. Die Infektion zeigt oft schwerere Verläufe als die Infektionen mit Genotyp 3 und 4, die oft subklinisch bleiben. Insbesondere Genotyp 3 scheint für die Mehrzahl der autochthonen Infektionen in Europa verantwortlich zu sein. In Industrieländern scheinen (Wild)Tiere (Wildschwein, Hirsch, u. a.) ein wesentliches Reservoir und auch eine direkte Infektionsquelle zu sein. Es existieren somit inzwischen klare Belege dafür, dass die Hepatitis-E-Genotyp-3-(und 4-)Infektion als eine Zoonose angesehen werden muss. Der Verzehr von nicht ausreichend gegarten Innereien oder Fleisch infizierter Tiere ist wahrscheinlich für einen erheblichen Teil der autochthonen Erkrankungsfälle verantwortlich.

Die Inkubationszeit beträgt 15--60 Tage.

###  {#s0280}

#### Symptome und Befunde {#s0285}

Der Verlauf ist ähnlich wie bei der Hepatitis A mit prodromaler und ikterischer Phase. Die Symptome gehen in der Regel innerhalb von sechs Wochen zurück, mit Beginn der ikterischen Phase kommt es zum Transaminasenanstieg. Fulminante Verläufe treten jedoch häufiger und insbesondere bei Schwangeren auf (v. a. bei HEV-Genotyp-1-Infektion), mit hoher Mortalität vor allem im letzten Trimenon der Schwangerschaft (21%). Chronische Verläufe sind bei immunsupprimierten Patienten beschrieben.

#### Diagnostik {#s0290}

Die Diagnose der akuten HEV-Infektion wird durch Nachweis spezifischer IgM- und IgG-Antikörpern sowie dem Nachweis der HEV-RNA im Serum gestellt. Mit Beginn der ikterischen Phase ist HEV-RNA im Stuhl bis etwa zehn Tage nach dem Abklingen des Ikterus nachweisbar. Die Hepatitis-E-Virämie kann zum Zeitpunkt der ikterischen Phase schon nicht mehr nachweisbar sein.

#### Therapie {#s0295}

Die Therapie orientiert sich an den in [Kapitel 11.2.1](#s0090){ref-type="sec"} genannten allgemeinen Therapierichtlinien. Eine Stuhlisolierung und Händedesinfektion ist sinnvoll, allerdings beträgt die Übertragungsrate bei häuslichem Kontakt mit HEV-Infizierten nur 0,7--2,2%.

#### Prophylaxe {#s0300}

Ein wirksamer Impfstoff wurde bereits in Phase-II-Studien evaluiert, steht aber für den Routineeinsatz nicht zur Verfügung.

11.2.7. GBV-C- (früher Hepatitis-G-) und TT-Virus {#s0305}
-------------------------------------------------

Das GBV-C-Virus wird parenteral (z. B. Transfusionen, sexuell) übertragen und wurde initial im Zusammenhang mit Non-A- bis Non-E-Hepatitiden beschrieben. Inzwischen hat sich gezeigt, dass GBV-C nicht mit der Entwicklung von akuten oder chronischen Lebererkrakungen assoziiert ist. Bei Koinfektion von HIV und GBV-C hat die HIV-Erkrankung offensichtlich eine günstigere Prognose.

Das TT-Virus ist ein Virus, das ebenfalls bei der Differenzierung von Patienten mit Non-A- bis Non-G-Posttransfusionshepatitis aufgefallen ist. Es findet sich gehäuft bei Patienten mit chronischer Hepatits B und bei Dialysepatienten, aber auch bei gesunden Blutspendern, sodass nach heutiger Einschätzung durch das TT-Virus ebenfalls keine Lebererkrankung verursacht wird.

Ob TT-Virus-ähnliche Viren (Sanban, Yonban, TLMV, SEN) eine pathogenetische Bedeutung bei Lebererkrankungen zukommt, erscheint bis auf Einzelfälle zweifelhaft.

11.2.8. Gelbfieber-Hepatitis {#s0310}
----------------------------

Erreger ist ein RNA-Flavivirus (im tropischen Mittel- und Südamerika und Äquatorial-Afrika verbreitet; Übertragung durch Mücken). Die Erkrankung ist meldepflichtig. Die Inkubationszeit beträgt drei bis sechs Tage.

###  {#s0315}

#### Symptome und Befunde {#s0320}

Die meisten Infektionen verlaufen subklinisch. Bei fulminanten Verläufen kommt es zu plötzlichem Fieber (39--40 °C), Fieberkontinua über drei bis vier Tage, Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Rückenschmerzen, Erbrechen, Entkräftung, Hypotonie, relativer Bradykardie sowie ggf. zu zerebralen Krampfanfällen. Ein erneuter Fieberschub nach ein bis zwei Tagen nach Fieberrückgang zeigt eine Organmanifestation an mit ausgeprägter Hämorrhagieneigung, Ikterus, Albuminurie und Anurie. Die Erkrankung kann zu akutem Leber- und Nierenversagen führen.

#### Diagnostik {#s0325}

Die Diagnose erfolgt durch Tierversuch, durch Virusnachweis (Tag 5--7) oder durch Nachweis von spezifischen Antikörpern (ab Tag 8--10) im Serum sowie von viralem Antigen in Serum oder Leberbiopsat.

#### Therapie {#s0330}

Es gibt keine spezifische Therapie. Die Mortalität der akuten Erkrankung beträgt 10--50%, insbesondere in der Altersgruppe zwischen 20 und 30 Jahren. Wird die Erkrankung überlebt, klingt sie ohne Residualschäden ab. Es folgt eine lebenslange Immunität.

#### Prophylaxe {#s0335}

Eine Prävention kann durch aktive Impfung (mindestens zehn Tage vor Reise in ein Endemiegebiet) und durch Eliminierung der übertragenden Moskitospezies erfolgen.

11.2.9. Infektiöse Mononukleose {#s0340}
-------------------------------

Die infektiöse Mononukleose (Pfeiffer\'sches Drüsenfieber) wird durch das Epstein-Barr-Virus (EBV), einem humanen Herpesvirus (Typ IV), verursacht. Hauptrisikogruppen sind Kinder und junge Erwachsene.

###  {#s0345}

#### Symptome und Befunde {#s0350}

Neben der klassischen Trias (fieberhafte Angina tonsillaris/Pharyngitis, Lymphknotenschwellung, typisches Blutbild mit Virozyten) findet sich auch häufig eine Hepatosplenomegalie. Ca. 80% der Patienten weisen Transaminasenerhöhungen (GOT, GPT) meist \< als bis zum 10-fachen des oberen Normwerts auf. Bei ca. einem Drittel der Patienten ist die alkalische Phosphatase erhöht. In ca. 5% kommt es zu einem Ikterus (gute Prognose). Gelegentlich finden sich deutlich vergrößerte Lymphknoten im Leberhilus. Sehr selten wurden persistierende Hepatitiden und fulminante Verläufe bei Immunsuppression beschrieben.

#### Diagnostik {#s0355}

Die Diagnose erfolgt durch den Nachweis von IgM- und IgG-Antikörpern gegen EBV-capsid-Antigen, Antikörper gegen das early antigen sowie mittels EBV-DNA-Nachweis mittels PCR.

#### Therapie {#s0360}

Es gibt keine spezifische Therapie.

#### Prophylaxe {#s0365}

Eine Impfung ist bislang nicht möglich.

11.2.10. Leberbeteiligung bei Infektion mit humanem Zytomegalievirus (HCMV) {#s0370}
---------------------------------------------------------------------------

Der Erreger ist ein in der neueren Literatur auch als humanes Herpesvirus Typ 5 bezeichnetes DNA-Virus. Es findet sich eine hohe Durchseuchung (in Europa ca. 50%). Die Inkubationszeit beträgt vier bis sechs Wochen. Die Übertragung erfolgt durch Schleimhautkontakt (Speichel, sexuell, peri-, postnatal), parenteral und kongenital.

###  {#s0375}

#### Symptome und Befunde {#s0380}

Beim Immunkompetenten verläuft die Erkrankung meist asymptomatisch oder klinisch wie eine infektiöse Mononukleose oder eine Virushepatitis. Schwere Verläufe sind meist assoziiert mit einer gestörten zellulären Immunität, z. B. bei HIV-Infektion oder nach Organtransplantation. Insbesondere nach Lebertransplantationen kann es zu schweren Hepatitiden mit fulminantem Leberversagen kommen.

#### Diagnostik {#s0385}

Nachweis von CMV-Antikörpern, pp65-Antigen und CMV-DNA.

#### Therapie {#s0390}

Bei generalisiertem Infekt und vor allem bei immunkompromittierten Patienten wird eine Behandlung mit Ganciclovir (oder Cidofovir, Foscarnet-Natrium) durchgeführt (Kap. 3.6.2, Kap. 10.1.3).

11.2.11. Leberbeteiligung bei Infektion mit Herpes simplex {#s0395}
----------------------------------------------------------

Eine disseminierte Infektion mit Leberbeteiligung durch Herpes-simplex-Viren Typ I/II ist bei Immunkompetenten sehr selten.

Symptome sind Fieber, Abgeschlagenheit, deutliche Erhöhung der Transaminasen ohne Ikterus und eine Leukopenie. Vereinzelt werden fulminante Hepatitiden mit letalem Verlauf beobachtet.

Eine antivirale Therapie steht mit Aciclovir (alternativ Famciclovir/Valaciclovir) zur Verfügung (Kap. 10.1.3).

11.2.12. Leberbeteiligung bei Infektion mit anderen Viren {#s0400}
---------------------------------------------------------

**Coxsackie-Virus Typ B, Varizellen** und **Varicella-Zoster** sowie **Rubella** können eine Hepatitis verursachen. Eine hepatische Beteiligung bei Varizellen rechtfertig eine Aciclovir-Behandlung. Bei **Adenoviren** wurden fulminante Hepatitiden bei immunsupprimierten Erwachsenen beobachtet. **Masern** zeigen bei Erwachsenen in 80% eine Leberbeteiligung, in ca. 5% mit Ikterus.

Das in Westafrika verbreitete **Lassa-Fieber** wird durch ein Adenovirus verursacht. Ein bis zwei Drittel der Infektionen verlaufen tödlich. Ribavirin scheint therapeutisch gut wirksam zu sein.

Das **Marburg-Virus** -- ein RNA-Virus -- wird von Affen übertragen und kommt vor allem in Südafrika und Kenia vor (Inkubationszeit: vier bis sieben Tage). Symptome sind Kopfschmerzen, Fieber, Übelkeit, Erbrechen, charakteristischer Hautausschlag, hämorrhagische Diathese, Beteiligung des Zentralnervensystems sowie ausgeprägte Erhöhung der Serumtransaminasen. Die Erkrankung kann zwei bis drei Monate persistieren.

Eine klinisch ähnliche Erkrankung wird durch das **Ebola-Virus** verursacht, das im Kongo und im Sudan vorkommt.

Bei **SARS** (severe acute respiratory syndrome) kann es offensichtlich zu einer Hepatitis kommen (deren Häufigkeit bei SARS unklar ist).

11.3. Akutes Leberversagen {#s0405}
==========================

D. Frederking, U. Rosien, P. Layer, T. Berg

Das akute Leberversagen (ALV) ist als Syndrom gekennzeichnet durch eine massive Leberzellnekrose bzw. eine plötzliche, schwere Störung der Leberfunktion bei Patienten ohne chronische Lebererkrankung. Es geht mit der Entwicklung eines Ikterus, einer hepatischen Enzephalopathie und einer Koagulopathie einher. Beim fulminanten Leberversagen im engeren Sinne tritt die hepatische Enzephalopathie innerhalb von sieben Tagen nach der Leberfunktionsstörung auf, beim akuten Leberversagen in einem Zeitfenster von ein bis vier Wochen, beim subakuten Leberversagen später als nach vier Wochen.

Eine akute progrediente Verschlechterung chonischer Lebererkrankungen wird als „akut auf chronisch" bezeichnet, sie stellt kein akutes Leberversagen im eigentlichen Sinn dar.

 {#s0410}

###  {#s0415}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0420}

Virushepatitiden, medikamenteninduzierte Leberschäden (toxisch bzw. Idiosynkrasie; [Tab. 11-8](#t0045){ref-type="table"} , [Kap. 11.9](#s0860){ref-type="sec"}) und autoimmune Hepatitiden stellen mit über 70% die weitaus häufigste Ursache eines ALV dar. Bei einer signifikanten Anzahl der Patienten mit ALV bleibt die Ätiologie unklar. Bei dieser Konstellation sollte an atypische autoimmune Hepatitiden gedacht werden. Ein probatorischer Einsatz von Steroiden ist zu empfehlen. Tab. 11-8Ursachen eines akuten Leberversagens.Viren•Hepatitis A (selten, relativ gute Prognose)•Hepatitis B (oft als „acute on chronic")•Hepatitis C (sehr selten, aber schlechte Prognose)•Hepatitis D (Co- und Superinfektion)•Hepatitis E (v. a. bei Schwangeren im letzten Trimenon)•Non-A- bis Non-E-Hepatitis (unbekannte hepatotrope Viren oder autoimmune Hepatitis (s. u.), oft HLA A1-B8-DR3 pos.)•andere Viren (selten; Adeno-Viren, EBV, CMV, Herpes simplex, HHV-6, Varicella-Zoster-Virus, Parainfluenza)**Medikamente** (Auswahl, vgl. [Kapitel 11.9](#s0860){ref-type="sec"})•Allopurinol•Amiodaron•Carbimazol•Carbamazepin•Clarythromycin•Dapson•Diclofenac•Disulfiram•Erythromycin•Gold•halogenierte Kohlenwasserstoffe: Halothan, Isofluran, Enfluran•Isoniazid•Ketoconazol•α-Methyldopa•Paracetamol•Phenytoin•Phenprocoumon•Propylthiouracil•Sulfonamide•Tetrazykline•trizyklische Antidepressiva; MAO-Hemmer•Valproinsäure•Medikamentenkombinationen mit erhöhtem Risiko: Alkohol + Paracetamol, Paracetamol + Isoniazid, Rifampicin + Isoniazid, Trimethoprim + SulfamethoxazolToxine•Amantadin (Knollenblätterpilzvergiftung)•Tetrachlorkohlenstoff•pflanzliche Alkaloide wie Kava Kava/Frauenwurzel•gewerbliche GifteAndere Ursachen•Morbus Wilson (häufig mit intravaskulärer Hämolyse)•autoimmune Hepatitis•Budd-Chiari-Syndrom•akute Schwangerschaftsfettleber•HELLP-Syndrom•primäres Organversagen nach Lebertransplantation•Reye-Syndrom•Schockleber•Rechtsherzversagen•Fruktose- oder Sorbitinfusionen bei hereditärer Fruktoseintoleranz•Morbus Weil•Ecstasy

#### Symptome und Befunde {#s0425}

Neben der schweren Leberfunktionseinschränkung ist die hepatische Enzephalopathie Leitsymptom des ALV. Sie wird in vier Schweregrade eingeteilt ([Tab. 11-9](#t0050){ref-type="table"} ). Das Ausmaß der Enzephalopathie hat prognostische Bedeutung. So steigt das Risiko eines Multiorganversagens und eines Hirnödems parallel zum Grad der Enzephalopathie: 75--80% der Patienten mit Enzephalopathie Grad 4 entwickeln ein Hirnödem. Das Risiko ist umso größer, je jünger die Patienten sind und je schneller sich das ALV entwickelt.Tab. 11-9Stadien der hepatischen Enzephalopathie.StadiumSymptomeISchlaf- und Konzentrationsstörungen, Erregbarkeit, Apathie, FingertremorIIPersönlichkeitsveränderungen, fehlende zeitliche Orientierung, Müdigkeit, Gedächtnisstörungen, „flapping tremor"IIIVerwirrtheit, Somnolenz, Stupor, Rigidität, HyperreflexieIVKoma mit (IV A) oder ohne (IV B) Reaktion auf Schmerzreize

Sehr häufig findet sich im Rahmen eines ALV ein Multiorganversagen mit vor allem renaler (35--75%) und respiratiorischer Insuffizienz.

Das klinische Bild gleicht einer Sepsis, vergleichbare Pathomechanismen spielen eine Rolle. Es findet sich dementsprechend eine hypotone, hyperdyname Kreislaufsituation.

Eine schwerwiegende Störung der Immunabwehr begünstigt das Auftreten schwerer Infektionen. In 80% zeigen sich pathologische mikrobiologiche Befunde, insbesondere mit Staphylokokken, Streptokokken und koliformen Keimen, sowie in 32% Pilzinfektionen, vor allem mit Candida. Ca. 50% der Patienten entwickeln eine Pneumonie.

Es kommt obligat zu einer schweren globalen Gerinnungsstörung mit Hämorrhagieneigung. Die Prothrombinzeit ist ein prognostischer Marker für die Schwere des ALV. Allerdings haben bis zu 30% aller Patienten mit einem akutem Leberversagen einen manifesten oder subklinischen Vitamin-K-Mangel, der durch die Gabe von Vitamin K (10 mg) intravenös ausgeglichen werden muss, bevor die Prothrombinzeit als prognostischer Marker herangezogen wird.

Metabolische Veränderungen sind Hypoglykämie (**cave:** Verschlechterung des Hirnödems), Hyponatriämie, metabolische Alkalose mit Hypokaliämie oder Laktatazidose (mit schlechter Prognose assoziiert) oder metabolischer Azidose (bei Paracetamol-Intoxikation in 30%).

#### Prognose {#s0430}

Trotz Weiterentwicklung der Intensivmedizin ist die Prognose des ALV schlecht. Bei konservativer Therapie beträgt die Überlebensrate 30--70%, wobei die Prognose abhängig ist von der Dynamik der Erkrankung (je schneller, desto besser die Prognose), der Grunderkrankung (HAV relativ gut, Non-A/B/C und Medikamentenintoxikation \[außer Paracetamol\] eher schlecht) und dem Alter (schlecht \< 10 Jahre und \> 40 Jahre) ([Tab. 11-10](#t0055){ref-type="table"} ). Das Hirnödem ist mit 70% die häufigste Todesursache ([Tab. 11-11](#t0060){ref-type="table"} ), gefolgt von Infektionen. Jeder zweite Patient mit ALV bedarf einer Lebertransplantation; die Ein-Jahres-Überlebensrate beträgt mehr als 80%.Tab. 11-10Letalität des akuten Leberversagens in Abhängigkeit von der Ursache.UrsacheLetalität (%)Hepatitis A20--30Paracetamolintoxikation35--50Hepatitis B45--55Non-A-Non-B-Non-C-Hepatitis65--75Medikamente/Halothan70--80Amanitainintoxikationca. 20Tab. 11-11Todesursachen bei akutem Leberversagen.•Hirnödem•Infektionen•Blutung•respiratorische Insuffizienz•Kreislaufversagen•Nierenversagen•Hypoglykämie•Pankreatitis

Prädiktoren einer ungünstigen Prognose sind Enzephalopathie Stadium III und IV, Hirnödem, Nierenversagen, Laktatazidose, ausgeprägte Hyperbilirubinämie und Verlängerung der INR/TPZ bzw. Erniedrigung von Faktor V sowie Ammoniakspiegel \> 200 g/dl (assoziiert mit zerebraler Einklemmung). Eine Erhöhung des Alpha-Fetoproteins (AFP) und ein erniedrigtes Serum-Phosphat sind möglicherweise mit einer besseren Prognose assoziiert. Besondere Bedeutung haben die Parameter des King's College Hospital, London, erlangt ([Tab. 11-12](#t0065){ref-type="table"} ), wobei die Autoren zwischen Paracetamolintoxikationen und einem ALV anderer Ursache unterscheiden. Die aufgeführten Kriterien implizieren eine Überlebenswahrscheinlichkeit von unter 20% und werden zur Indikationsstellung einer Lebertransplantation eingesetzt.CAVEAuch wenn ein Patient die Kriterien nicht erfüllt, besteht immer noch einer Letalität von über 30%! Tab. 11-12Klinische Parameter einer ungünstigen Prognose eines akuten Leberversagens des King's College Hospital, London.Paracetamolintoxikation•pH \< 7,3oder•Prothrombinzeit \> 100 s (entspricht etwa INR \> 4) und Serumkreatinin \> 3,4 mg/dl bei Patienten mit Enzephalopathie Stadium III oder IVAndere Ursachen•Prothrombinzeit \> 100 s (unabhängig vom Grad der Enzephalopathie)oder•drei der folgenden Parameter (unabhängig vom Grad der Enzephalopathie)--Alter \< 10 oder \> 40 Jahre--Leberversagen durch Hepatitis Non-A-Non-B, Halothan oder idiosynkratische Medikamenten-reaktion--Zeitspanne zwischen Auftreten des Ikterus und der Enzephalopathie länger als sieben Tage--Prothrombinzeit \> 50 s (INR \> 3,5)--Serumbilirubin \> 17,5 mg/dl

Ein weiterer etablierter Score sind die Clichy-Kriterien für ALV bei akuter Virushepatitis (hepatische Enzephalopathie Stadium III oder IV und Faktor-V-Erniedrigung unter 30 bzw. 20%).

Wird ein ALV überlebt, kommt es in der Regel zur Restitutio ad integrum, nur selten verbleiben Residuen (zerebral, renal, hepatisch).

#### Diagnostik {#s0435}

Eine rasch sich entwickelnde Enzephalopathie bei akut gestörter Leberfunktion muss zur Verdachtsdiagnose eines ALV führen. Das Untersuchungsprogramm bei ALV ist in [Tabelle 11-13](#t0070){ref-type="table"} aufgeführt.CAVEIm Verlauf können die Transaminasen deutlich bis auf niedrig-normale Werte abfallen, beim ALV ist dann aber immer ein deutlicher Ikterus vorhanden; umgekehrt kann initial der Ikterus jedoch noch fehlen. Tab. 11-13Untersuchungsprogramm bei akutem Leberversagen.Allgemeine Parameter•EEG•EKG•Röntgen-Thorax und -Abdomen•Abdomensonogramm•FlüssigkeitsbilanzBiochemische Parameter•Blutzucker•Bilirubin, Transaminasen, AP, Amylase, Albumin•TPZ, PTT, AT III, Faktor V, Fibrogen•Harnstoff-N, Kreatinin, Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Phosphat, Blutgasanalyse•Hämoglobin, Thrombozyten, Differenzialblutbild, Blutgruppe•virusserologische Untersuchungen•Serum und Urin für evtl. spätere Untersuchungen asservieren (Toxikologie)Fakultative Parameter•bei Hirnödem: peridurale Hirndruckmessung, intrakranielle Dopplersonographie der A. cerebri media (wenn Gerinnungsstatus dies zulässt)•Pulmonaliskatheter bei hypotonem, hyperdynamem Kreislauf und höhergradiger Enzephalopathie•tägliche mikrobielle Abstriche aller erreichbaren Körperhöhlen•Fibrinogenspaltprodukte•Urinelektrolyte•Blutalkoholbestimmung•Medikamentenserumkonzentration•Ammoniak, AFP•Abdomensonographie (Lebergröße im Verlauf, Auftreten von Aszites?)

#### Therapie {#s0440}

Jeder Patient mit V. a. beginnendes ALV sollte frühzeitig in ein Zentrum verlegt werden, das auch die Behandlung durch Lebertransplantation anbieten kann. Bei Entwicklung einer hepatischen Encephalopathie bzw. schwerer Gerinnungsstörung erfolgt die Überwachung und Therapie auf einer Intensivstation.

Bei einigen Ursachen eines ALV kann eine fortschreitende Leberschädigung durch verschiedene Maßnahmen beeinflusst werden ([Tab. 11-14](#t0075){ref-type="table"} ). Ansonsten besteht die Behandlung des ALV im Management der Folgen der Leberzellschädigung wie z. B. Enzephalopathie, Infektionen, respiratorischer Insuffizienz, Nieren- und Kreislaufversagen, und Hypoglykämie. Eine Antibiotikaprophylaxe sollte durchgeführt werden und insbesondere grampositive Keime und bei den gramnegativen Keimen E. coli berücksichtigen. Tab. 11-14Ursachen eines akuten Leberversagens, die spezifische Maßnahmen erfordern/ermöglichen.UrsacheSpezielle MaßnahmenHerpesvirenAciclovirCMVGanciclovirParacetamolN-Acetylcystein i. v. (s. [Kap. 11.9.2](#s0900){ref-type="sec"})Amanita-IntoxikationSilymarin (Hemmung der Giftaufnahme), AktivkohlespülungHepatitis BNukleosid-/NukleotidanalogaAutoimmune Hepatitis.Steroide (z. B. 100 mg Prednisolon p. o oder i. vMedikamenten allergische (idiosynkratische) ReaktionSteroide (z. B. 100 mg Prednisolon p. o oder i. vÄtiologisch unklare akute Hepatitis mit beginnendem LeberversagenFrühzeitige probatorische Gabe von Steroiden (z. B. 100 mg Prednisolon p.o oder i.v) und Fortführen der Therapie, wenn es nach drei Tagen zu einem signifikanten Abfall der Transaminasen kommt.Schwangerschaftsfettleber oder HELPPEntbindung, bei Persistenz evt. Plasmapherese bei HELPP; EklampsieBudd-Chiari-SyndromNotfall-TIPSAndere IntoxikationenEvtl. Plasmaseparation oder ähnliche Verfahren

Zeichnet sich eine ungünstige Prognose ab ([Tab. 11-12](#t0065){ref-type="table"}), sollte eine Lebertransplantation angestrebt werden.

Der Stellenwert von Leberersatzverfahren, Filtrationsverfahren und bioartifiziellen Lebern in der Therapie des ALV ist noch unklar. Dies gilt ebenso für die Repopulation der Leber durch Transplantation isolierter Hepatozyten.

11.4. Chronische Hepatitis {#s0445}
==========================

D. Frederking, U. Rosien, P. Layer, T. Berg

Chronische Hepatitiden sind ätiologisch heterogene, entzündliche Reaktionen der Leber, die länger als sechs Monate ohne Abheilungstendenz persistieren. Im Verlauf können sich eine Zirrhose und/oder ein hepatozelluläres Karzinom entwickeln.

Die chronische Hepatitis kann anhand **histologischer Kriterien** nach der entzündlichen Aktivität (Grading) und dem Ausmaß der Fibrose (Staging) differenziert werden, die mit dem Progress zur Zirrhose korrelieren. Aussagen über die Ätiologie bzw. die Abgrenzung zu möglichen Differenzialdiagnosen können meist getroffen werden.

Folgende Nomenklatur besteht ([Tab. 11-15](#t0080){ref-type="table"} )•erste Stelle: Ätiologie•zweite Stelle: klinisch-chemische Aktivität•dritte Stelle: Ausmaß der Fibrose(z. B. chronische Hepatitis B mit mäßiger Aktivität und Zirrhose). Tab. 11-15Histologische Klassifizierung der chronischen Hepatitis.ParameterBeispiel1. Ätiologiez. B. chronische Hepatitis B2. Grad der entzündlichen Aktivität (Grading) (s. u.)minimalgeringe portale Entzündungmildmäßigschwerschwere portale/periportale und lobuläre Entzündung mit ausgeprägten „Mottenfraß"- und „Brückennekrosen"Stadium der Fibrose (Staging)keine Fibrose (0)keine Faservermehrungmilde/geringgradige Fibrose (1)portale Faservermehrung ohne Septenmäßig/mittelgradige Fibrose (2)Inkomplette oder komplette portoportale Fasesepten bei erhaltener Architekturschwere/hochgradige FibroseSeptenbildende Faservermehrung mit Architekturstörung ohne kompletten zrrhotischen UmbauZirrhoseWahrscheinlicher oder definitiver zirrhotischer Umbau

 {#s0450}

###  {#s0455}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0460}

Ätiologisch können virale, autoimmune, metabolische und medikamenteninduzierte chronische Hepatitiden differenziert werden ([Tab. 11-16](#t0085){ref-type="table"} ). In einigen Fällen bleibt die Genese einer chronischen Hepatitis unklar.Tab. 11-16Ätiologie der chronischen Hepatitis.•autoimmun:--klassische „lupoide" Form--anti-LKM-assoziierte Form--anti-SLA-assoziierte Form--IgG4-assoziierte Formen--PBC/PSC•viral--Hepatitis-B-Virus-Infektion--Hepatitis-D-Virus-Infektion--Hepatitis-C-Virus-Infektion--selten Hepatitis-E-Virus-Infektion bei Patienten mit Immunsuppression•medikamentös/toxisch•metabolische Störungen--Morbus Wilson--Alpha-1-Antitrypsin-Mangel•nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH)•unbekannt

#### Symptome und Befunde {#s0465}

Häufigste Symptome sind körperliche Abgeschlagenheit und unspezifisches Druckgefühl im rechten Oberbauch. Die Patienten können jedoch auch völlig beschwerdefrei sein.

Bei der Anamnese ist auf Medikamente, Reisen, Beruf, vorangegangenen Ikterus, Sexualverhalten, intravenösen Drogenabusus oder Alkoholabusus, familiäre Belastung mit Leber-, Lungen-, neurologische, endokrine oder autoimmune Erkrankungen zu achten. Situationen, die die Übertragung einer viralen Hepatitis begünstigen, sollten einzeln erfragt werden (Transfusionen, Nadelstichverletzungen, Akupunktur, Tätowierung o. a.).

Bei der körperlichen Untersuchung ist auf Ikterus, vergrößerte oder verkleinerte Leber, Splenomegalie, Spider-Naevi oder andere Leberhautzeichen und insbesondere auf Hinweise auf eine Autoimmunerkrankung, eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, neurologische Störungen, Kayser-Fleischer-Ring, Pigmentstörungen und Gelenkaffektionen zu achten.

#### Diagnostik {#s0470}

Bei jedem Patienten werden Serumbilirubin, Transaminasen, alkalische Phosphatase, Cholinesterase, Gesamteiweiß, Eiweißelektrophorese, Immunglobuline quantitativ (IgG, A und M) TPZ/INR und PTT bestimmt. In den meisten Fällen sind GOT und GPT maximal bis zum Zehnfachen der oberen Norm erhöht. Höhere Transaminasen kommen bei akuten Schüben einer viralen oder autoimmunen Hepatitis oder bei einer Superinfektion eines HBs-Antigenträgers durch das Delta-Virus vor.

Mit zunehmendem zirrhotischen Umbau können die Transaminasen wieder im Normalbereich liegen und Hypalbuminämie, Erniedrigung der Cholinesterase oder Gerinnungsstörung Hinweise auf die Erkrankung mit ggf. eingeschränkter Lebersyntheseleistung sein.

**Differenzialdiagnostisch** ist für die Erfassung einer medikamenteninduzierten chronischen Hepatitis eine genaue Anamneseerhebung wesentlich ([Kap. 11.9](#s0860){ref-type="sec"}); in unklaren Fällen kann der Nachweis einer Sensibilisierung durch Lymphozytentransformationstest hilfreich sein.

Liegt keine virale Hepatitis vor, versucht man durch weitere klinisch-chemische Bestimmungen zwischen einer chronischen autoimmunen Hepatitis, einem M. Wilson und einem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel zu differenzieren ([Tab. 11-17](#t0090){ref-type="table"} ). Von der chronischen Hepatitis abzugrenzen ist die primär biliäre Zirrhose (AMA, Anti-M2), die primär sklerosierende Cholangitis (MRCP/ERCP), die Hämochromatose (Serumeisen, Ferritin, Transferrinsättigung), die alkoholische Lebererkrankung (Anamnese, Auslassversuch) und die nicht-alkoholische Steatohepatitis ([Abb. 11-3a](#f0020){ref-type="fig"} und [Abb. 11-3b](#f0025){ref-type="fig"} ).Tab. 11-17Klinisch-chemische Differenzierung chronischer Hepatitiden.ÄtiologieKlinisch-chemischer Markerchronische VirushepatitisVirusmarker im Serumchronische autoimmune HepatitisEiweißelektrophorese, quantitativ bestimmte Immunglobuline, ANA, AMA, SMA, Anti-LKM1, Anti-SLA, pANCA, IgG4HämochromatoseFerritin, Transferrin, TransferrinsättigungM. WilsonKupfer und Coeruloplasmin im Serum, Kupfer im Urinα-1-Antitrypsin-MangelEiweiß, Elektrophorese, Alpha-1-Antitrypsin im Serummedikamenteninduzierte HepatitisAnamnese, (Re-Exposition?, ggf. Lymphozytenstimulationstest in unklaren Fällen)Abb. 11-3aÄtiologische Differenzierung der chronischen Hepatitis (führende Transaminasenerhöhung).Abb. 11-3bÄtiologische Differenzierung der chronischen Hepatitis (führende Transaminasenerhöhung).

Die **Leberbiopsie** hat einen wichtigen Stellenwert in der Sicherung der Diagnose und Ätiologie, zur Prognosebeurteilung sowie zur Festlegung von Therapieindikation und -verlaufskontrolle (vgl. nachfolgende Kapitel). Der Fibrosegrad lässt sich insbesondere bei chronischen Virushepatitiden und auch bei Nicht-Alkoholischer-Steatohepatitis durch das nicht-invasive Verfahren der sonographischen Elastographie (FibroScan®/ARFI®) insbesondere in der Verlaufsbeurteilung valide bestimmen (vgl. Kap. 2.3.1).

In der Verlaufsbeurteilung einer chronischen Hepatitis sollte zweimal jährlich das AFP als Marker des hepatozellulären Karzinoms bestimmt werden, ebenso sollte mindestens einmal jährlich (besser alle sechs Monate) eine Bildgebung z. B. mittels Abdomensonographie zur Erfassung morphologischer Veränderungen und zum Ausschluss intrahepatischer Raumforderungen erfolgen.

11.4.1. Chronische, autoimmune Hepatitis (Autoimmunhepatitis/AIH) {#s0475}
-----------------------------------------------------------------

Ca. 5% aller chronischen Hepatitiden sind autoimmun-assoziiert. Autoreaktive Lymphozyten zerstören hierbei aufgrund eines Toleranzverlusts gegen hepatozelluläre Antigene die Hepatozyten. Der genaue Pathomechanismus ist bisher nur teilweise bekannt. In Nord-europa beträgt die Inzidenz 1,9/100 000 Einwohner/Jahr.

Je nach Autoantikörperbefund wird die Autoimmunhepatitis (AIH) in zwei (drei) Subtypen unterteilt (s. u. und vgl. [Tab. 11-19](#t0100){ref-type="table"}). Das weibliche Geschlecht dominiert (Frauen : Männer = 2 : 1). Familiäre Häufung, eine erhöhte Prävalenz für HLA-DR3, HLA-DR4 und HLA-B8 sowie extrahepatische Manifestationen ([Tab. 11-18](#t0095){ref-type="table"} ) sind beschrieben. Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten. Ein Häufung findet sich bei jungen Erwachsenen und ein zweiter Erkrankungsgipfel jenseits der Menopause bzw. jenseits des 50. Lebensjahres (AIH Typ 1). Die AIH Typ 2 ist die bei Kindern und Jugendlichen vorherrschende Form. Die Erkrankung kann in Schüben mit spontanen Remissionen verlaufen.Tab. 11-18Extrahepatische Manifestationen einer autoimmunen Hepatitis.•rheumatoide Arthritis•Purpura-Akne•Diabetes Typ 1•Lupus erythematodes•Hashimoto-Thyreoiditis•Lymphadenopathien•Sklerodermie/Sjögren-Syndrom•primäre Nebenniereninsuffizienz•Polymyositis•pulmonale Infiltrate•Coombs-positive hämolytische Anämie/autoimmune Thrombozytopenie•rheumatische Herzerkrankungen/Vaskulitis•Nephropathie•Colitis ulcerosa/Zöliakie•Iridozyklitis•M. RaynaudTab. 11-19Serumautoantikörper bei chronischer autoimmuner Hepatitis.ANASMASLALKM1pANCAAMAAutoimmunhepatitis Typ 1++(±)--(±)(±)Autoimmunhepatitis Typ 2------+----(Autoimmunhepatitis Typ 3)(±)(±)+------[^1]

Die primär biliäre Zirrhose und die primär sklerosierende Cholangitis werden nicht unter dem Begriff einer chronischen autoimmunen Hepatitis gefasst und gesondert besprochen ([Kap. 11.10](#s0965){ref-type="sec"} und Kap. 12.8). Overlap-Syndrome kommen vor.

###  {#s0480}

#### Symptome und Befunde {#s0485}

Viele Patienten sind asymptomatisch oder fühlen sich unspezifisch unwohl (Müdigkeit als Frühsymptom in 85%, Leistungsknick, Myalgien/Arthralgien, subfebrile Temperaturen, Oberbauchbeschwerden) und suchen erst im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium mit Ikterus oder mit Komplikationen einer Leberzirrhose einen Arzt auf. Bei AIH Typ 1 liegt in ca. 40%, bei AIH Typ 2 in 40--70% bei Diagnosestellung eine Leberzirrhose vor. Nur wenige werden durch Routineuntersuchungen frühzeitig erfasst.

Bei der körperlichen Untersuchung findet sich in frühen Stadien eine Hepatomegalie (78%, v. a. des linken Leberlappens), später eine verkleinerte Leber und meist eine Splenomegalie (auch ohne Zirrhose). Bei Frauen kommt es gehäuft zu Hirsutismus und Amenorrhö. Aszites, Ödeme und eine hepatische Enzephalopathie sind Zeichen der späten Erkrankung.

Die Transaminasen sind bis zum Zehnfachen, die Gammaglobuline (vor allem IgG) bis zum Doppelten der oberen Norm erhöht (mit Anstieg des Gesamteiweißes); alle Parameter sind unter Therapie rückläufig. Im akuten Schub können die Transaminasen um mehr als das Zehnfache der oberen Norm erhöht sein, das Bilirubin liegt dann meist zwischen 2 und 10 mg/dl. Remissionen mit spontan abklingendem Ikterus kommen vor.

Die autoimmune chronische Hepatitis ist assoziiert mit einer Reihe anderer klinischer Phänomene ([Tab. 11-18](#t0095){ref-type="table"}).

#### Diagnostik {#s0490}

Eine chronische Hepatitis unklarer Genese ist immer verdächtig auf das Vorliegen einer Autoimmunhepatitis. Meist finden sich typische Autoantikörper und erhöhte IgG-Spiegel. Das Fehlen von Autoantikörpern und/oder einer IgG-Erhöhung schließt die Diagnose AIH jedoch nicht aus.

Die chronisch autoimmune Hepatitis wird anhand von Autoantikörpern in einen Typ 1 (klassische, lupoide Form), einen Typ 2 (Anti-Liver-Kidney-Microsom-Typ-1-\[LKM1-\]assoziierte Form) und in einen Typ 3 (Anti-Soluble-Liver-Antigen \[SLA\]-assoziierte Form) differenziert ([Tab. 11-19](#t0100){ref-type="table"}).

Bei der AIH Typ 1 finden sich neben ANA und SMA auch in ca. 90% pANCA. Für die AIH Typ 2 ist der Nachweis von LKM-Typ-1-Antikörpern typisch, ANA und SMA fehlen meist. In neueren Einteilungen wird diskutiert, inwieweit die AIH Typ 3, die vor allem bei jungen Frauen vorkommt, eine eigene Unterform darstellt, da die Antikörper gegen SLA nur in 10--20% isoliert vorkommen und 12--50% der Patienten mit AIH Typ 1 ebenfalls SLA-positiv sind.

Antimitochondriale Antikörper sind typisch für die primär biliäre Zirrhose, können jedoch gelegentlich auch bei chronischer autoimmuner Hepatitis Typ 1 in niedrigen Titerstufen nachgewiesen werden (Anti-M2-negativ!). Ein Overlap-Phänomen muss ausgeschlossen werden.CAVEAutoantikörper können -- in geringen Titerstufen -- auch bei einer chronischen Hepatitis B oder C nachweisbar sein!

Differenzialdiagnostisch relevant ist die IgG4-assoziierte Hepatitis/Cholangitis (Kap. 13.4).

Einige Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virusinfektion sind gleichzeitig Anti-LKM-1-positiv (keine Immunsuppression! Interferontherapie nur unter engmaschiger Kontrolle in erfahrenen Zentren). Die Höhe der Autoantikörper korreliert nicht mit der Entzündungsaktivität.

Für die Diagnose der AIH hat die International Autoimmune Hepatitis Groupe (IAIHG) ein Scoring-System entwickelt, das verschiedene Parameter wie Transaminasenerhöhung, Auto-Antikörper-Konstellation, Leberhistologie und andere berücksichtigt (eher in Studien als für den klinischen Alltag verwendet).

Eine Leberbiopsie sollte nicht nur in serologisch unklaren Fällen zur Sicherung der Diagnose angestrebt werden, sondern dient auch dem Grading/Staging der Erkrankung, da die Leberwerterhöhung nicht immer sicher mit dem Ausmaß der histologischen Schädigung korreliert.

#### Prognose {#s0495}

Die AIH verläuft in aller Regel chronisch. Vor Einführung der immunsuppressiven Therapie betrug im Spontanverlauf die Drei-Jahres-Mortalität 50% bei hoher Entzündungsaktivität. Unter Therapie liegt die Zehn-Jahres-Überlebensrate bei 90%. Spontanremissionen können vorkommen -- eine lebenslange Überwachung mit Kontrolle der Transaminasen ist jedoch notwendig, da auch nach Langzeitremission Rezidive auftreten können

Fulminante Verläufe kommen vor allem bei AIH Typ 2 vor. Ein hepatozelluläres Karzinom entwickelt sich nur selten (4--7%).

#### Therapie {#s0500}

Mit Diagnosestellung einer AIH erfolgt der Beginn einer immunsuppressiven Therapie Die Therapie erfolgt in zwei Stufen:•Remissionsinduktion und•Remissionserhaltung.

Ziel der Therapie ist eine komplette Normalisierung der Transaminasen sowie initial erhöhter IgG-Konzentrationen.

Für die Remissionsinduktion werden Steroide und bei weniger schwerer entzündlicher Aktivität auch alternativ Budesonid (3 × 3 mg/d) eingesetzt. Die Prednisolontherapie erfolgt initial in einer Dosierung von mindestens 1 mg/kg (bei schwerer entzündlicher Aktivität auch höher dosiert, z. B. 100 mg Prednisolon pro Tag). In Abhängigkeit des Transaminasenverlaufs kann diese Dosis des Prednisolons dann innerhalb von zwei Woche halbiert und dann langsam um 10-mg-Schritte weiter reduziert werden bis auf 20 mg/d. Anschließend erfolgt eine Reduktion in 2,5-mg-Schritten auf 5--10 mg/d. Zur Remissionserhaltung sollte nach Abklingen des Ikterus (sofern initial vorhanden und keine dekomp. Zirrhose vorliegt) frühzeitig eine Therpaie mit Azathioprin (ca. 1 bis maximal 2 mg/kg) begonnen werden. Vor Beginn der Azathioprintherapie kann eine Bestimmung der TPMT-Aktivität erwogen werden. Kommt es unter dieser Therapie zu einer Normalisierung der Transaminasen und der IgG-Konzentrationen, so kann nach ca. sechs bis zwölf Monaten versucht werden, die Steroide auszuschleichen und die Remissionserhaltung mit einer Azathioprin-Monotherapie durchzuführen. Im Langzeitverlauf kann bei normalen Transaminasen (und IgG!) auch die Azathioprindosis unter engmaschiger Kontrolle der Transaminasen langsam reduziert werden. Bei cholestatischem Verlauf empfiehlt sich zusätzlich die Gabe von Ursodesoxycholsäure. Bei Steroidunverträglichkeit stellt Budesonid eine gute Alternative dar. Bei Azathioprinunverträglichkeit kann eine Umstellung auf Mycophenolat-Mofetil versucht werden.

Eine Remission (Symptomfreiheit, Abfall der Transaminasen in den \[unteren\] Normbereich, Normalisierung von Bilirubin und IgG und Verbesserung der Leberhistologie) wird in der Mehrzahl aller Patienten erreicht. Auch Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose sprechen meist noch sehr gut auf die genannte Therapie an, eine Lebertransplantation kann ggf. vermieden oder hinausgezögert werden.

Bei fehlender Response auf die immunsuppressive Therapie sollte immer auch die Diagnose AIH angezweifelt werden. Alternativ kommen Therapieversuche mit Cyclosporin A, Tacrolimus, MTx oder Cyclophosphamid in Betracht.

Die Therapie (Remissionserhaltung) erfolgt meist lebenslang, da nach Absetzen der Therapie innerhalb von drei Jahren nach Therapieende bis zu 87% der Patienten ein Relapse erleiden, der eine Re-Therapie erfordert. Es besteht auch das Risiko, dass es im Rahmen des AIH-Schubes zu einem fulminanten Leberversagen kommt.

Ein Ausschleichen der Remissionserhaltung ist daher frühestens nach drei bis fünf Jahren stabiler Remission zu erwägen und bei Patienten, die zu engmaschigen Verlaufskontrollen bereit sind. Meist steigen die Transaminasen bereits unter der ausschleichenden Azathioprindosis wieder an -- ein Befund, der für einen Fortführung der Remissionstherapie spricht. Der Nachweis von Interface-Hepatitis in einer Verlaufs-Leberbiopsie ist mit einem erhöhten Relapse-Risiko assoziiert.

Die Indikation zur Lebertransplantation ist bei fehlendem Therapieansprechen und progredienter Erkrankung, insbesondere bei Zeichen der Dekompensation zu prüfen. Erkrankungsrezidive im Transplantat kommen in 24--42% vor. Autoantikörper sind häufig auch nach der Transplantation nachweisbar und korrelieren nicht mit einem Rezidiv.

11.4.2. Chronische Hepatitis-B-Virus-Infektion {#s0505}
----------------------------------------------

Bei etwa 5% der Erwachsenen, die eine akute Hepatitis B durchmachen, kommt es nicht zur Elimination des HBs-Antigens innerhalb von sechs Wochen. Werden Neugeborene infiziert, ist in 90% mit einem chronischen Trägerstatus zu rechnen.

Bis zu 50% der Patienten mit Viruspersistenz haben eine chronische Hepatitis. Störungen des Immunsystems begünstigen die Entwicklung einer chronischen Hepatitis (vgl. [Kap. 11.2.3](#s0165){ref-type="sec"}).

###  {#s0510}

#### Symptome und Befunde {#s0515}

Patienten mit einer chronischen Hepatitis B berichten zum Teil über unspezifische Symptome wie allgemeine Abgeschlagenheit und Müdigkeit sowie ein dumpfes Druckgefühl im rechten Oberbauch.

Oft verläuft die Erkrankung lange Zeit asymptomatisch. Daher werden bis zu 50% der Patienten erstmalig mit den Zeichen einer fortgeschrittenen Zirrhose auffällig (vgl. [Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"}).

Die Transaminasen sind oft nur mäßig erhöht, histologisch zeigt sich eine unterschiedlich ausgeprägte Entzündungsaktivität und Fibrosierung.

Die Erkrankung kann in Schüben verlaufen. Jede Verschlechterung klinischer und biochemischer Parameter sollte auch an ein mögliches hepatozelluläres Karzinom oder eine Infektion mit Hepatitis D oder andere Virushepatitiden denken lassen.

#### Prognose {#s0520}

Hohe Transaminasenaktivität und gleichzeitiger Nachweis von HBe-Antigen und/oder HBV-DNA korrelieren mit dem histologischen Bild höhergradiger entzündlicher Aktivität und daraus resultierend höhergradiger Fibrose. 15--20% dieser Patienten entwickeln innerhalb von fünf Jahren eine Leberzirrhose (vgl. [Kap. 11.2.3](#s0165){ref-type="sec"}).

Pro Jahr konvertieren ca. 7--20% der chronisch Infizierten von einer replikativen in eine nicht-replikative Phase (inaktive chronische HBs-Antigenträger). Sie zeigen meist nur eine minimale Entzündungsaktivität ohne wesentliche Progredienz. Kontrollen sind aber notwendig, da sich chronische HBe-Ag-negative Hepatitiden entwicklen können und auch das Risiko für die Entwicklung eines HCC erhöht ist. Bei ca. 1--2% jährlich kommt es zu einer Elimination von HBs-Antigen. Nach akuten Schüben findet sich gehäuft eine Konversion in eine nicht-replikative Phase.CAVEUnter Chemotherapie, insbesondere einer kombinierten Behandlung mit Antikörpern wie Retuximab, kann es zu einer Reaktivierung der Virusreplikation mit akuter „De-novo"-Hepatitis kommen ([Kap. 11.2.3](#s0165){ref-type="sec"})!

Die chronische Hepatitis-B-Virus-Infektion ist ein wesentlicher Risikofaktor für die Entstehung des hepatozellulären Karzinoms (Screening: Lebersonographie und Bestimmung des AFP zweimal pro Jahr). Schon eine Virämie ab 10 000 Kopien/ml (ca. 2000 IU/ml) erhöht das Risiko für ein hepatozelluläres Karzinom (HCC) deutlich.

Insbesondere bei Patienten nach vertikaler (perinataler) Infektion mit HBV kann es zu einer Immuntoleranz kommen, die Transaminasen sind normwertig trotz hoher Virusreplikation. Diese Form kann in eine hochreplikative Hepatitis mit nekrotisierender Entzündung übergehen, das HCC-Risiko ist deutlich erhöht. Eine spontane Reaktivierung nach Serokonversion mit Vorliegen von Anti-HBc und ggf. Anti-HBs ist selten möglich und wird besonders bei immunsupprimierten Patienten beobachtet („okkulte" Hepatitis).

#### Diagnostik {#s0525}

Eine chronische Hepatitis-B-Virus-Infektion ist als Persistenz von HBs-Ag über mehr als sechs Monate definiert. Für die Diagnose einer HBV-Infektion ist als Suchtest zunächst nur die Bestimmung von HBs-Ag erforderlich (ggf. in Kombination mit anti-HBc, um falsch-positive HBs-Ag-Tests zu erkennen). Wenn HBs-Ag positiv ist, erfolgt zur weiteren Differenzierung der Erkrankungsaktivität eine Bestimmung der HBV-DNA und von HBe-Ag und anti-HBe.

Mit dem Nachweis von HBs-Ag ist eine HBV-Persistenz gesichert. Eine chronische HBV-Infektion liegt definitionsgemäß vor wenn ein Patient länger als sechs Monate HBs-Ag-positiv ist. Bei chronischer HBV-Infektion muss zwischen Patienten mit chronischer, aktiver Hepatitis B und inaktiven HBs-Ag-Trägern unterschieden werden. Diese Differenzierung wird neben der Höhe der Transaminasen vor allem anhand der Höhe der HBV-DNA im Serum getroffen, die in internationalen Einheiten oder in Kopien pro Milliliter gemessen wird. Die Einheit „International Standardized Unit (IU/mL)" wurde von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) vor kurzem für die Standardisierung der HBV-DNA-Konzentrationsbestimmungen eingeführt. Eine IU/ml HBV-DNA entspricht je nach angewandtem Test ca. 5,2--5,8 Kopien/ml. Zusätzlich wird durch die Bestimmung des HBe-Ag-Status eine Differenzierung zwischen HBe-Ag-positiver (Wildtyp), HBe-Ag-negativer und anti-HBe-positiver chronischer Hepatitis B (sog. Prä-Core-Mutanten-Infektion) getroffen. Die Leberpunktion mit Bestimmung des Entzündungsgrades („Grading") und des Fibrosestadiums („Staging") in der Biopsie kann in unklaren Situationen für die Diagnosestellung sehr hilfreich sein.

Die serologischen Marker sind in [Tabelle 11-20](#t0105){ref-type="table"} aufgeführtTab. 11-20Serologische und laborchemische Marker der chronischen Hepatitis-B-Virus-Infektion.PhaseMarkerimmuntolerante PhaseHBs-Ag-positiv, HBe-Ag-positiv, HBV-DNA-positiv (\> 105 Kopien/ml), jetzt nur noch IU/ml \> 2000 IU/ml\
Transaminasen erhöht (normal bei Immuntoleranz)niedrig-replikative PhaseHBs-Ag-positiv, Anti-HBe-positiv, HBV-DNA-positiv (\< 105 Kopien/ml) \< 2000 IU/ml\
Transaminasen normal oder gering erhöhtinaktiver chronischer HBs-AntigenträgerHBs-Ag-positiv, Anti-HBe-positiv, HBV-DNA-negativ bzw. \< 2000 IU/ml\
Transaminasen normalPrä-core-MutanteHBs-Ag-positiv, HBe-Ag-negativ (Anti-HBe-positiv), HBV-DNA-positivTransaminasen erhöht

Histologisch imponieren HBs-Antigen-haltige Leberzellen als so genannte Milchglashepatozyten, in denen immunhistochemisch HBs-Antigen und HBc-Antigen markiert werden können. Im Übrigen gleichen die histologischen Veränderungen einer chronischen Hepatitis B denen anderer chronischer Hepatitisformen ([Tab. 11-15](#t0080){ref-type="table"}).

Bei allen Patienten mit HBV-Infektion sollte initial eine Bestimmung auf HDV erfolgen, bei jedem Transaminasenanstieg eines HBs-Antigenträgers muss eine Superinfektion mit dem Delta-Virus, aber auch eine Hepatitis A oder C ausgeschlossen werden.

#### Therapie {#s0530}

Ziel der Behandlung ist die Vermeidung von Komplikationen und Spätfolgen wie Leberzirrhose und HCC und ein Überführen einer hoch-replikativen Hepatitis B in eine niedrig-replikative Form. Dabei ist der ideale Therapieendpunkt die HBs-Ag-Clearence (klinische Ausheilung \< 5% der Fälle) und auf dem Weg dorthin die HBe-Serokonversion bzw. die nachhaltige HBV-DNA-Suppression unter 10^3^ Kopien/ml (10^2^ IU/ml).•Grundsätzlich sollte die Behandlung der HBV-Infektion gemäß den Leitlinien der Fachgesellschaften erfolgen. Hiernach kommen Patienten mit chronischer Hepatitis B und quantitativ nachweisbarer Viruslast von \> 10 000 Kopien/ml (entsprechend ca. 2000 IU/ml) prinzipiell für eine antivirale Therapie in Betracht.•Eine sichere Indikation zur antiviralen Behandlung besteht bei Patienten mit chronischer Hepatitis B, HBe-Ag-positiv oder HBe-Ag-negativ, die--eine Virusreplikation von ≥ 2000 IU/ml zeigen,--eine entzündliche Aktivität mit erhöhter Transaminasen-Aktivität im Serum aufweisen und--unter Berücksichtigung von Lebensalter und Begleiterkrankungen ein Risiko besitzen, eine Leberzirrhose und damit verbundene Komplikationen, wie insbesondere ein HCC, zu entwickeln.

Die Höhe der Transaminasen ist kein zuverlässiger Parameter für die Abschätzung der Krankheitsaktivität, insbesondere bei HBe-Ag-negativen Patienten (IIb), und daher für die Indikation zur Therapie nur eingeschränkt verwertbar. Bei zunächst nicht eindeutiger Indikation sollten Viruslast und Transaminasen wiederholt in dreimonatigen Abständen kontrolliert werden. In unklaren Situationen, z. B. Virämie \> 2000 IU/ml und normalen oder nur minimal erhöhten Transaminasen, sollte die histologische Beurteilung des Lebergewebes durch Gewinnung einer Leberbiopsie für die Indikationsstellung mit einbezogen werden, insbesondere bei Patienten jenseits des 30. Lebensjahres. Auch bei normalen oder nur minimal erhöhten Transaminasen im Serum können eine Entzündung und/oder eine signifikante Fibrose (\> minimale Fibrose) in der Leber vorliegen, die dann eine Therapieindikation begründen können.

Zugelassene Medikamente zur Behandlung der chronischen Hepatitis B sind derzeit α-Interferon (z. B. Intron A®, Roferon®), **pegyliertes (PEG-)Interferon-**α**2a** (z. B. Pegasys®), die Nukleosidanaloga **Lamivudin** (z. B. Zeffix®), **Entecavir** (z. B. Baraclude®), **Telbivudin** (z. B. Selbivio®) sowie die Nukleotidanalogon **Adefovir Dipivoxil** (z. B. Hepsera®) und **Tenofovir** (Viread®).

Wichtige positive Prädiktoren einer erfolgreichen Interferontherapie sind•hohe Serumtransaminasen (≥ 3-fache der Norm),•histologisch Entzündungsaktivität,•niedrige Virämie (HBV-DNA \< 10^8^ Kopien/ml),•Infektion im Erwachsenenalter und kurze Laufzeit der Erkrankung,•Genotyp A/B,•weibliches Geschlecht.

Wichtige negative Prädiktoren sind•niedrige Serumtransaminasen,•hohe Virämie,•vertikale (perinatale) Übertragung und lange Laufzeit der Erkrankung,•Koinfektion mit HCV/HDV/HIV,•Immunsuppression.

Wenn positive Prädiktoren für eine Interferontherapie vorliegen, kann eine Behandlung mit wöchentlich 180 μg PEG-Interferon über 48 Wochen erfolgen. Ein Überführen der HBV in die niedrigreplikative, immunkontrollierte Phase kann in 30--35% der HBe-Ag-positiven und 20--25% der HBe-Ag-negativen Patienten erreicht werden. Nach Therapieende steigt die HBs-Ag-Clearence-Rate in beiden Patientengruppen weiter auf 11--12% nach vier bis fünf Jahren an. Eine Kontrolle der HBV-DNA (und in Zukunft warscheinlich auch der quantitativen Bestimmung von HBs-Ag) sollte zu Woche 12 und 24 erfolgen, bei fehlendem Abfall der HBV-DNA (HBs-Ag) sollte eine Umstellung auf Nukleos(t)idanalogon erfolgen.

Insgesamt ist die Interferontherapie nebenwirkungsreich. Mögliche Nebenwirkungen sind in [Tabelle 11-21](#t0110){ref-type="table"} aufgezeigt. Kontraindikationen zur Interferonbehandlung sind eine fortgeschrittene Leberzirrhose (**cave:** Dekompensation), fortgeschrittene HIV-Infektion, ausgeprägte Blutbildveränderungen, Autoimmunerkrankungen und bedingt schwerere psychiatrische Erkrankungen.Tab. 11-21Nebenwirkungen einer Interferontherapie.**Frühphase der Behandlung** (meist passager; z. T. kupierbar \[500--1000 mg Paracetamol\])•Schüttelfrost•Fieber•Gelenk- und Gliederschmerzen•Kopfschmerzen•Übelkeit, Erbrechen, Inappetenz•DurchfallPersistierend oder in späterer Behandlungsphase•Müdigkeit•Inappetenz und Gewichtsverlust•Alopezie•Erregbarkeit, Konzentrationsstörung•Depressivität•Knochenmarksuppression•Autoimmunerkrankungen (insbesondere Autoimmunthyreoiditis)

Sofern keine positive Prädiktoren für eine Interferontherapie vorliegen, sollte mit einem **Nukleos(t)idanalogon (NUC)** (Dosierung: [Tab. 11-22](#t0115){ref-type="table"} ) therapiert werden. Es handelt sich um eine Langzeittherapie. Ein Auslassversuch ist 48 Wochen nach HBe-Serokonversion (ca. 20% der Behandelten) bei HBe-Ag-positiver Hepatitis B gerechtfertigt. Bei HBe-Ag-negativer Hepatitis B ist die Dauer der Behandlung bisher nicht definiert. Sichere Kritereinen für ein Absetzen der Therapie stellt nur die HBs-Ag-Verlust/-Serokonversion dar. Bei Patienten mit Zirrhose sollte die Therapie nur nach HBs-Ag-Verlust beendet werden.Tab. 11-22Nukleos(t)idanaloga zur Behandlung der chronischen Hepatitis B.Nukleos(t)idanalogonDosis/TagLamivudin (Zeffix®)100 mgAdefovir (Hepsera®)10 mgEntecavir (Baraclude®)0,5 mg; bei Lamivudinresistenz 1,0 mgTelbivudin (Selbivio®)600 mgTenofovir (Viread®)245 mg

Problematisch unter Therapie mit den NVC Lamivudine und Adefovir ist die hohe Rate an Resistenzentwicklungen (nach 5 Jahren Therapie: Lamivudin 70%, Adefovir 29%).

Durch die Einführung der neueren und im Vergleich zu Adefovir und Lamivudin stärker antiviral wirksamen Inhibitoren der HBV-Polymerase (Entecavir, Tenofovir und Telbivudin) konnte das Problem der Resistenzentwicklung bei unvorbehandelten Patienten deutlich reduziert werden. Resistenzentwicklungen gegenüber Entecavir wurden im Langzeitverlauf über sechs Jahre bei nur 1,2% gefunden. Für Tenofovir sind bisher keine Resistenzentwicklungen beschrieben worden. Unter einer Telbivudin-Therapie liegen die Resistenzraten bei \< 5% im Langzeitverlauf, wenn eine komplette virologische Response zur Therapiewoche 24 erreicht worden ist. Im Gegensatz dazu liegt die Entecavir-Resistenzrate bei Lamivudin-vorbehandelten Patienten bei ca. 57% nach sechs Jahren.

Um eine Resistenzbildung gegenüber Nukleos(t)-idanaloga zu vermeiden, ist eine Suppression der HBV-DNA unter die Nachweisgrenze innerhalb von sechs bis 18 Monaten (in Abhängigkeit der verwendeten Substanz) zu erreichen, andernfalls sollte die Therapie umgestellt werden. Kommt es unter der Behandlung zu einem bestätigten Anstieg der HBV-DNA, der höher als eine logarithmische Stufe ist, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Resistenz vor und die Therapieform muss angepasst werden, ggf. sollte eine Kombinationstherapie mit einem Nukleosid- und einem Nukleotidanalogon begonnen werden. Die Kombination von nicht-kreuzresistenten Nukleos(t)idanaloga führt jedoch nicht zu einer Steigerung der antiviralen Effektivität. Neuere Studien belegen, dass auch in der Resistenzsituation eine Monotherapie mit Nukleos(t)idanaloga ebenso effektiv durchgeführt werden kann, wie bei bisher unvorbehandelten Patienten, wenn die verwendete Substanz eine volle Suszeptibilität gegenüber der resistenten HBV-Variante besitzt (Beispiel Tenofovir bei Lamivudinresistenz). Die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie mit Nukleos(t)idanaloga bei Patienten mit Resistenzentwicklung oder inkompletter Response wird daher zunehmend kritisch gesehen. Auch die Sicherheit der langfristigen Kombinationstherapie ist wenig untersucht.

Die Kombination aus PEG-IFNα plus Nukleos(t)-idanalogon stellt einen interessanten Ansatz dar, der in zukünftigen Studien weiter evaluiert werden sollte, da diese Kombination gegenüber der jeweiligen Monotherapie eine erhöhte antivirale Effizienz besitzt. Es wird zu prüfen sein, ob auch andere Endpunkte, wie der HBs-Ag-Verlust langfristig dadurch günstig beeinflusst werden können.

Die orale Erstlininientherapie sollte als Monotherapie mit Entecavirn oder Tenofovir erfolgen, da beide über eine hohe antivirale Wirksamkeit und hohe Resistenzbarriere verfügen. Telbivudin stellt ebenfalls eine wirksame Alternative dar für Patienten mit einer Virämie \< 10^9^ Kopien/ml, bei denen innerhab von 24 Wochen eine komplette virologische Response induziert werden kann. Lamivudin sollte heutzutage aufgrund der hohen Resistenzraten nur noch bei geringer Viruslast (\< 20 000 IU/ml) eingesetzt werden. Adefovir ist inzwischen weitgehend durch Tenofovir abgelöst worden.

Bei bereits manifester **Leberzirrhose** besteht bei jeder messbaren Virämie die Indikation zur Therapie. Beim Child-Pugh-Stadium A kann eine PEG-Interferontherapie oder Nukleos(t)idanaloga-Therapie unter engmaschiger Kontrolle durchgeführt werden. Bei höhergradiger Leberzirrhose profitieren die Patienten von einer Therapie mit NUC mit hoher Resistenzbarriere (Entecavir/Tenofovir). Unter Entecavir sind bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose (MELD \> 20) Laktatazidosen beschrieben worden (Kontrollen erforderlich). Durch die NUC-Therapie kann eine Verbesserung des Child-Pugh-Status sowie eine Senkung der HBV-assoziierten Mortalität erreicht werden. Bei fortgeschrittener Leberzirrhose sollte die Indikation zur Lebertransplantation überprüft werden.

11.4.3. Chronische Hepatitis-Delta-Virus-Infektion {#s0535}
--------------------------------------------------

Die Infektion mit dem Delta-Virus ist an die Anwesenheit des Hepatitis-B-Virus gebunden (vgl. [Kap. 11.2.4](#s0205){ref-type="sec"}).

###  {#s0540}

#### Symptome und Befunde {#s0545}

Befunde und klinischer Verlauf der chronischen Hepatitis D gleichen weitgehend dem der chronischen Hepatitis B. Eine spontane Viruselimination ist jedoch selten. Insbesondere nach Superinfektion mit hoher Chronifizierungstendenz zeigen 15% einen rasch progredienten Krankheitsverlauf mit Zirrhoseentwicklung innerhalb eines Jahres. Es besteht eine Korrelation zur Virusreplikationsrate, erhöhtes Risiko für aggressive Verläufe findet sich bei Übertragung der Erkrankung durch i. v. Drogenkonsum. Weitere 15% zeigen einen benignen Verlauf mit spontaner Remission, 70% zeigen einen langsamen Krankheitsverlauf und entwickeln im Verlauf eine Zirrhose. Das Risiko eines hepatozellulären Karzinoms ist bei chronischen Verläufen um das im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht.

#### Therapie {#s0550}

Die Behandlung ist insgesamt schwierig. Unter Behandlung mit hohen Dosen Interferon α (3 × 9 IE s. c./Woche für 48 Wochen) oder unter Ttherapie mit pegyliertem Interferon α für 48 Wochen findet sich eine Normalisierung der Transaminasen in 35--50%. Die Rate der kompletten virologischen Response liegt bei ewa 30%. Langzeitremission nach Absetzen der Therapie ist jedoch selten. In der Regel kommt es nach Absetzen der Therapie zu einem Relaps. Langzeitverlaufsbeobachtungen nach hoch dosierter IFN-α-Therapie sprechen jedoch dafür, dass trotz virologischem Relapse die Prognose durch die Therapie günstig beeinflusst wrid. Daher wird heute eine mindestens einjährige, besser zweijährige Peg-IFN-α-Therapie empfohlen.

Der Stellenwert einer Kombinationstherapie von PEG-IFNα plus NUC (z. B. Entecavir oder Tenofovir) ist unklar. Bei signifikanter HBV-Replikation sollte jedoch eine zusätzliche orale HBV-Therapie mit NUC erfolgen.

11.4.4. Chronische Hepatitis-C-Virus-Infektion {#s0555}
----------------------------------------------

Die chronische Hepatitis-C-Virus-Infektion definiert sich durch den Nachweis von HCV-RNA im Serum länger als sechs Monate. 60--85% der akuten Hepatitis-C-Virus-Infektionen verlaufen chronisch. In Deutschland leben ca. 600 000--800 000 chronisch HCV-Infizierte. Bei ca.10--50% der Erkrankungen ist keiner der typischen Übertragungswege (vgl. [Kap. 11.2.5](#s0240){ref-type="sec"}) eruierbar, bei meist asymptomatischem Verlauf der akuten Infektion (75%) ist auch der Zeitpunkt der Infektion häufig nicht feststellbar.

###  {#s0560}

#### Symptome und Befunde {#s0565}

Viele Patienten sind über lange Jahre beschwerdefrei. Als häufigstes Symptom wird über eine Leistungsminderung bzw. körperliche Abgeschlagenheit berichtet.

Klinische Zeichen einer fortgeschrittenen Lebererkrankung sind aufgrund des eher langsamen Verlaufs seltener anzutreffen als bei einer autoimmunen Hepatitis oder chronischen Hepatitis B.

Die Transaminasenaktivitäten zeigen meist eine deutliche Fluktuation. Sie sind in der Regel bis zum Dreifachen der oberen Norm erhöht, Werte über dem Sechsfachen der oberen Norm sind selten. Etwa ein Drittel der Patienten weist normale Transaminasen auf, trotzdem kann es zu einer Progression der Erkrankung kommen. Störungen der Lebersyntheseleistung treten häufig erst nach langjährigem Verlauf auf. Bei einigen Patienten sind Autoantikörper, allerdings typischerweise in niedrigen Titerstufen, nachweisbar (u. a. ANA in 21%, Anti-LKM in 5% und SMA in 21%).

**Extrahepatische Manifestationen:** Eine Assoziation (teilweise Immunkomplex-vermittelt) von chronischer Hepatitis C mit vaskulitischer Purpura, gemischter Kryoglobulin-ämie (bei etwa einem Drittel der HCV-Positiven), membranoproliferativer Glomerulonephritis, Gelenkbeschwerden, Lichen planus, aber auch mit Porphyria cutanea tarda ist beschrieben. Eine direkte Beteiligung des ZNS im Sinne einer HCV-Enzephalitis als mögliche Ursache z. B. von Fatigue wird diskutiert. Die chronische HCV-Infektion ist signifikant mit der Entwicklung eines Diabetes mellitus assoziiert.

#### Prognose {#s0570}

Ca. 2--35% der Patienten mit chronischer Hepatitis C entwickeln innerhalb von zehn bis 25 Jahren eine Leberzirrhose ([Abb. 11-4](#f0030){ref-type="fig"} ). Grundsätzlich scheint es drei Verlaufsformen der chronischen Hepatitis zu geben, ca. ein Drittel verläuft sehr mild (asymptomatische „carrier") ohne histologische Leberveränderungen (Kontrollbiopsie nach drei bis vier Jahren!). Ein weiteres Drittel zeigt einen langsam progredienten Verlauf, eine Zirrhose entwickelt sich nach ca. 30 Jahren. Das letzte Drittel zeigt einen rasch progredienten Verlauf mit Zirrhoseentwicklung innerhalb von zehn Jahren.Abb. 11-4Verlaufsformen der Hepatitis-C-Virus-Infektion.

Die Zirrhoseentwicklung wird durch weitere hepatotoxische Noxen (Alkohol \> 50 g/d) oder eine HBV-Koinfektion beschleunigt. Weitere Risikofaktoren für einen progredienten Verlauf sind Alter bei Infektion über 40 Jahre, männliches Geschlecht, Immunsuppression (HIV, Medikamente), Adipositas und Insulinresistenz, lange Laufzeit der Erkrankung sowie Infektionen durch Blutprodukte.

Das Risiko einer Dekompensation der Leberzirrhose beträgt 5% pro Jahr, nach zehn Jahren 30%. Das Risiko, ein hepatozelluläres Karzinom (HCC) zu entwickeln, ist insbesondere bei HCV-bedingter Leberzirrhose deutlich erhöht (1--5%/Jahr).

#### Diagnostik {#s0575}

Nachweis von Antikörpern (Anti-HCV mittels ELISA) und HCV-RNA (PCR). Bei Therapieindikation sollten zusätzlich eine HCV-RNA-Quantifizierung und eine Genotypisierung (schlechteres Ansprechen und längere Therapie bei Genotyp 1) erfolgen. Hilfreich zur Beurteilung einer Therapieindikation kann eine Leberbiopsie sein, insbesondere, da die histologische Entzündungsaktivität und das Ausmaß der Fibrose nicht gut mit klinisch-chemischen Befunden korreliert. Histologisch findet man neben den allgemeinen Veränderungen einer chronischen Hepatitis portal angeordnete Lymphfollikel, Gallengangsläsionen und unter Umständen eine Leberverfettung.

Weltweit haben mehrere Arbeitsgruppen praktisch zeitgleich und doch unabhängig voneinander mittels „Genome wide association studies" (GWAS) erstmalig wirtsspezifische SNPs in der Region um das Interleukin-28B-(IL28B-)Gen identifizieren können, die eine äußerst robuste Assoziation sowohl mit dem spontanen Verlauf (selbstlimitierend oder chronisch) als auch mit den Erfolgsaussichten einer IFN-α-basierten Kombinationstherapie (dauerhafte Viruselimination oder Non-Response bzw. Relapse) bei der HCV-Infektion aufweisen.

HCV-Genotyp-1 infizierte Patienten mit einem IL28B rs12979860 C-Allel oder einem IL28B rs8099917 T-Allel zeigen ein hochsignifikant besseres Ansprechen auf eine PEG-IFN-α-basierte Kombinationstherapie. Eine Bestimmung des IL28B-Genotyps kann daher vor Therapiebeginn zur Therapieplanung und Individualisierung hilfreich sein. Bei Patienten mit Zirrhose sollte aufgrund des HCC-Risikos zweimal pro Jahr AFP bestimmt werden und mindestens einmal jährlich eine bildgebende Untersuchung (Sonographie, kontrastmittelgestützte Sonographie) durchgeführt werden.

#### Therapie {#s0580}

Die chronische Hepatitis C stellt aufgrund der mit ihr assoziierten erhöhten Morbidität und Mortalität grundsätzlich eine behandlungsbedürftige Erkrankung dar. Daher sollte in jedem Fall unter Berücksichtigung von Nutzen, Risiken und Kontraindikationen eine Evaluation für eine antivirale Therapie erfolgen.

Die aktuellen Leitlinienempfehlungen sind folgende:•Eine chronische Hepatitis C stellt unter Berücksichtigung der Kontraindikationen eine Indikation zur antiviralen Therapie dar.•Ein frühzeitiger Behandlungsbeginn im Verlauf der chronischen Infektion erhöht die Chancen auf eine anhaltende virologische Response (SVR) und wird daher empfohlen.•Erhöhte Transaminasen und/oder Nachweis einer Fibrose sind keine in jedem Fall notwendigen Voraussetzungen für die Indikationsstellung zur Therapie.•Extrahepatische Manifestationen, berufliche Gründe, eine Elimination des Transmissionsrisikos sowie ein Therapiewunsch des Patienten können ebenfalls unabhängig von der Erkrankungsaktivität eine Therapieindikation darstellen.

Die derzeitige **Standardtherapie** ist eine Kombinationstherapie mit **pegyliertem Interferon-**α**-2a/b** (z. B. Pegasys®, PEG-Intron®) in Kombination mit **Ribavirin** (z. B. Copegus®, Rebetol®) für alle bisher nicht therapierten Patienten und auch nach Rückfall (Relapse)/Nonresponse nach früherer alleiniger Interferontherapie und Interferon-Ribavirin-Kombinationstherapie (insbesondere wenn die Vortherapie aufgrund von Nebenwirkungen/Incompliance subotimal durchgeführt wurde). Nebenwirkungen von Ribavirin sind vor allem Teratogenität (sichere Kontrazeption bei Frauen und Männern bis sechs Monate \[!\] nach Therapie) und eine dosisabhängige, korrigierbare Hämolyse in 30%. (Nebenwirkungen und Kontraindikationen einer Interferontherapie s. [Kap. 11.4.2](#s0505){ref-type="sec"}).

Die Standarddosierung bei Genotyp 1 beträgt 1,5 μg/kg KG PEG-Interferon-α-2b (PEG-Intron®), einmal pro Woche s. c. plus 800--1200 mg/d (gewichtsadaptiert) Ribavirin (Rebetol®) bzw. 180 μg PEG-Interferon-α-2a (gewichtsunabhängig) einmal pro Woche s. c. plus 1000--1200 mg/d (gewichtsadaptiert) Ribavirin (Copegus®).

Die **Therapiedauer** wurde individualisiert und richtet sich nach Genotyp, initialer Viruslast und Viruskinetik unter Therapie. Es sollte nach 4/12/24 Wochen Therapie die Viruslast kontrolliert werden; sie hat einen hohen prädiktiven Wert für das dauerhafte virologische Ansprechen. Ist die HCV-RNA zu Woche 4 negativ, spricht man von rapid virological response (RVR), ist sie zu Woche 12 negativ von early virological response (EVR) ist sie zu Woche 12 um mindestens 2-log-Stufen abgefallen und zur Woche 24 negativ von slow virological response. Therapiedauer für Genotyp 1 hängt von der Ausgangsviruslast und der Geschwindigkeit der virologischen Response ab und beträgt zwischen 24 und 72 Wochen. Ein anhaltendes Therapieansprechen (sustained virus response \[SVR\], definiert als HCV-PCR negativ auch sechs Monate nach Therapieende) wird insgesamt bei 42--52% bei Genotyp 1 erreicht. Bei Patienten mit RVR und initial niedriger Ausgangs-HCV-RNA (\< 600 000 IU/ml, keine Zirrhose) kann die Therapie auf 24 Wochen ohne Steigerung der Relapseraten verkürzt werden. Die SVR-Raten liegen dann bei ca. 90%. Bei Patienten mit EVR kann nach 48 Wochen Therapie eine SVR von 70% erreicht werden. Patienten mit slow virological response profitieren von einer Therapieverlängerung auf 72 Wochen bezüglich höherer SVR-Raten (29%) und niedrigerer Relapse-Raten (32%). Sollte zu Woche 12 die Viruslast \< als 2-log-Stufen abgefallen sein, sollte ein Therapieabbruch erfolgen. Bei Genotyp 2/3 kann mit einer Therapiedauer von 24 Wochen eine SVR von 76--84% erreicht werden. Auch bei HCV-Genotyp-2 und -3 wird die Therapiedauer heute individuell festgelegt. Bei RVR und initial niedriger Ausgangs-HCV-RNA (\< 600 000 IU/ml) können SVR von 87--95% (Genotyp 2) bzw. 70--89% (Genotyp 3) nach 12--16 Wochen Therapie erreicht werden. Genotyp-3-Patienten mit initial hoher Viruslast sollten nicht therapieverkürzt werden. Wenn keine RVR induziert werden kann, wird heute eine Therapieverlängerung auf 48 Wochen empfohlen. Patienten mit initialer Nonresponse/Relapse nach Vortherapie profitieren von einer optimierten Re-Therapie (Nebenwirkungsmanagement) und verlängerter Therapiedauer (72 Wochen).

Bei asymptomatischen Relapse-Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion und geringer Krankheitsaktivität ist zunächst auch ein abwartendes Verhalten im Hinblick auf zukünftige gute Therapieoptionen mit Proteaseinhibitoren (s.u.) gerechtfertigt (Heilungschancen zwischen 60--90%). Limitierender Faktor der PEG-Interferon/Ribavirin-Therapie sind oft Blutbildveränderungen (Anämie/Leukopenie/Thrombopenie), welche zur Dosisreduktion führen, was wiederum mit schlechterem Therapieansprechen assoziiert ist. Die Gabe von Erythropoetin und G-CSF (Neupogen®) ist in den Leitlinien dann zu erwägen (**cave:** Off-label-use bei HVC). Thrombopoetin-Rezeptoragonisten (Eltrombopag und Romiplostin) sind für die Behandlung der Therapie-refraktären ITP zugelassen (Off-label-use bei HCV).

Die Zulassung der Proteinaseinhibitoren Telaprevir und Boceprivir werden für Anfang 2012 in Deutschland erwartet. Telaprevir wird für 12 Wochen als Trippletherapie mit PEG-Interferon/Ribavirin, gefolgt von 12--36 Wochen Erhaltungstherapie mit PEG-Interferon/Ribavirin gegeben und zeigt SVR-Raten von ca. 75%. Boceprivir wird für 24--48 Wochen bei Genotyp 1 mit PEG-Interferon/Ribavirin und zeigt SVR-Raten von ca. 65%. Telaprevir und Boceproevir wirken nicht bei Genotyp 3 und 4. Zahlreiche weitere direkt antivirale Substanzen werden in aktuell in Phase-II- und -III-Studien untersucht (Protease-Inhibitoren der 2. Generation, Polymerase-Inhibitoren, Cyclophillin-Inhibitoren u. a.).

Wenige Daten gibt es bisher bezüglich der Genotypen 4, 5 und 6. Insgesamt scheint eine Therapiedauer zwischen 36 und 48 Wochen sinnvoll zu sein, allerdings mit besseren SVR als bei Genotyp 1.

Bei **Leberzirrhose** Child-Pugh-Stadium A besteht gundsätzlich die Indikation zu einer PEG-Interferon-Ribavirin-Kombinationstherapie, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Nur so kann ein Progress der Erkrankung verhindert werden. Bei 50% (Genotyp 1 30%) findet sich eine nachhaltige Viruselimination. Bei fortgeschrittener Zirrhose ist die Indikation streng zu prüfen, da es zu einer Dekompensation der Zirrhose kommen kann. Die Indikation zur Lebertransplantation ist zu prüfen. Regelhaft entwickelt sich eine HCV-Reinfektion im Transplantat. Eine PEG-Interferon-Ribavirin-Kombinationstherapie ist auch nach LTX möglich.

11.5. Leberzirrhose {#s0585}
===================

U. Henniges, U. Rosien, J. v. Schönfeld, G. Gröger, T. Berg

Die Zirrhose ist eine chronische Erkrankung der gesamten Leber, die morphologisch definiert wird (Nachweis von Nekrosen und nodulären Regeneraten des Parenchyms, Bindegewebsvermehrung, Störungen in der Läppchenarchitektur/-gefäßversorgung).

 {#s0590}

###  {#s0595}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0600}

Eine Zirrhose kann durch verschiedene Noxen verursacht werden oder Folge verschiedener Erkrankungen sein ([Tab. 11-23](#t0120){ref-type="table"} ). Lang dauernder Alkoholmissbrauch und virale Hepatitiden sind in Europa die häufigsten Ursachen einer Zirrhose. In bis zu 30% der Fälle lässt sich trotz umfangreicher Diagnostik keine zugrunde liegende Noxe oder Erkrankung erfassen.Tab. 11-23Ursachen einer Leberzirrhose.•Alkoholmissbrauch•Virushepatitis (B, C und D)•chronische Cholestase und Cholangitis--primär sklerosierende Cholangitis--sekundäre Cholangitis•Autoimmunerkrankungen--chronische autoimmune Hepatitis--primär biliäre Zirrhose•Behinderung des hepatovenösen Blutflusses--Cirrhose cardiaque--Budd-Chiari-Syndrom•Stoffwechselerkrankungen--Alpha-1-Antitrypsin-Mangel--Hämochromatose--M. Wilson--Glykogenose--Galaktosämie--Mukoviszidose•Arzneimittel ([Tab. 11-35](#t0180){ref-type="table"})

#### Symptome und Befunde {#s0605}

Die Mehrzahl der Patienten klagt über uncharakteristische Beschwerden wie Leistungsminderung, Gewichtsverlust, Gelbsucht und abdominelle Schmerzen ([Tab. 11-24](#t0125){ref-type="table"} ). Symptomatik, körperliche Befunde ([Tab. 11-25](#t0130){ref-type="table"} ) und klinisch-chemische Parameter können in ihrer jeweiligen Ausprägung erheblich variieren.Tab. 11-24Schwerpunkte der Anamnese bei Leberzirrhose.•Ikterus•Gewichtsabnahme, Substanzverlust•Abgeschlagenheit, verminderte Belastbarkeit•Hinweise zur Ätiologie:--Hepatitis--Bluttransfusionen, Operationen--Auslandsaufenthalt--Beruf--Medikamente/Drogen--FamilienanamneseTab. 11-25Klinische Symptome einer Leberzirrhose.•Leber--Größe--Rand--Konsistenz--Oberflächenbeschaffenheit--Ikterus•Ödeme, Aszites•Zeichen der portalen Hypertonie--Splenomegalie--Caput medusae•Zeichen der hepatischen Enzephalopathie--Foetor hepaticus--„Flapping"-Tremor--Vigilanz/Bewusstseinsstörung•Hautveränderungen--Spider-Naevi, Teleangiektasien--petechiale oder flächenhafte Blutungen--Palmarerythem--Dupuytren-Kontraktur--verminderte Körperbehaarung•Gynäkomastie•Kayser-Fleischer-Kornealring

Die Parameter der Lebersyntheseleistung (u. a. Albumin und plasmatische Gerinnung) sind in Abhängigkeit von der Leberfunktionsstörung erniedrigt.

Ein kleiner Teil der Patienten mit einer Leberzirrhose bleibt beschwerdefrei und zeigt auch bei der klinischen Untersuchung durchgehend normale Befunde.

#### Prognose {#s0610}

Die Prognose der Patienten hängt ab von der Genese der Zirrhose (vgl. jeweilige Kapitel), dem Ausmaß der Leberfunktionseinschränkung, bereits eingetretenen Komplikationen und der Lebensweise des Patienten (insbesondere Alkoholabstinenz). Eine Hilfe bei der Einschätzung der kurzfristigen Prognose gibt der Child-Index ([Tab. 11-26](#t0135){ref-type="table"} ). Weitere Score-Systeme zur Abschätzung der Prognose wurden entwickelt: modifizierter DF-Score, modifizierter MELD-Score, GAHS (Rechner als ausführliche Excel-Datei unter <http://egret.psychol.cam.ac.uk/medicine/index.html>.Tab. 11-26Child-Pugh-Kriterien zur Differenzierung des Zirrhose-Stadiums.Punktzahl123Albumin i.S. (g/dl)\> 3,52,8--3,5\< 2,8Bilirubin i.S. (mg/dl)\> 2,02,0--3,0\> 3,0TPZ (%)\> 7040--70\< 40Aszites--gering bis mäßigausgeprägtEnzephalopathie--I--IIIII--IVGesamtpunktzahlChild-StadiumEin-Jahres-Mortalität5--6Agering7--9BCa. 30%10--15CCa. 50%

#### Diagnostik {#s0615}

##### Erstdiagnose {#s0620}

Neben der Sicherung einer Leberzirrhose sind die wesentlichen Aufgaben der Primärdiagnostik die Klärung der Ätiologie, die Beurteilung der Leberfunktion sowie die Erfassung von Komplikationen, um die Prognose abschätzen und ggf. eine Therapie der Grunderkrankung einleiten zu können.

Obwohl die einzelnen Untersuchungsbefunde nicht spezifisch für eine Zirrhose sind, ist die Diagnose aus der Gesamtschau der erhobenen Befunde meist eindeutig.

Da die Zirrhose morphologisch definiert ist, beinhaltet die Primärdiagnostik in der Regel eine Leberbiopsie, wobei durch perkutane Biopsie gewonnenes Material unter Umständen nicht repräsentativ ist. Eine Laparoskopie mit Biopsieentnahme ist das Verfahren mit der höchsten diagnostischen Sicherheit, wird aber heute meist nur dann durchgeführt, wenn eine eindeutige diagnostische und ätiologische Zuordnung sonst nicht möglich ist.

Die zur Beurteilung der entzündlichen Reaktion und der Leberfunktion relevanten klinisch-chemischen Parameter sind in [Tabelle 11-27](#t0140){ref-type="table"} aufgeführt.Tab. 11-27Klinisch-chemische Standardparameter zur Beurteilung einer Leberzirrhose.•Blutbild•Gesamteiweiß, Albumin, γ-Globuline•Bilirubin•alkalische Phosphatase•GGT•Transaminasen•plasmatische Gerinnung•Cholinesterase•AFP

Durch Abdomensonographie werden Größe, Oberflächenbeschaffenheit, Rand, Randwinkel und Gefäßzeichnung der Leber, Gallenwege, die Durchmesser von Pfortader und V. lienalis sowie die Größe der Milz beurteilt und auf Aszites und intrahepatische Raumforderungen geachtet.

Bei Aszites ist in jedem Fall eine diagnostische Punktion indiziert (Eiweißgehalt, LDH, Zytologie, bakteriologische Untersuchung; Kap. 1.16). Varizen im Bereich des Ösophagus oder Magenfundus werden endoskopisch erfasst.

Die Differenzierung der Zirrhoseätiologie umfasst folgende Schritte ([Tab. 11-28](#t0145){ref-type="table"} ):•Jeder Patient wird auf Hepatitis B, C, ggf. D untersucht.•Sind Eisen und Ferritin im Serum deutlich erhöht, wird die Transferrinsättigung bestimmt (vgl. [Kap. 11.11](#s1000){ref-type="sec"}).•Bei Erniedrigung der α-Globuline in der Eiweißelektrophorese wird Alpha-1-Antitrypsin bestimmt (vgl. [Kap. 11.13.3](#s1160){ref-type="sec"}).•Bei Verdacht auf Autoimmunhepatitis (BKS-Beschleunigung, Erhöhung der Immunglobuline, insbesondere des IgG) wird nach Autoantikörpern gesucht (ANA, SMA, LKM, SLA) (vgl. [Tab. 11-19](#t0100){ref-type="table"}.•Ist die Erhöhung von alkalischer Phosphatase und GGT deutlich führend im Vergleich zur Transaminasenerhöhung, wird man antimitochondriale Antikörper und Anti-M2 (primär biliäre Zirrhose) suchen und bei negativem Befund eine ERCP durchführen (primär sklerosierende Cholangitis; vgl. [Kap. 11.10](#s0965){ref-type="sec"}, Kap. 12.8).•Bei V. a. Morbus Wilson (meist jüngere Männer mit Aszites, neurologischer Symptomatik, Kayser-Fleischer-Kornealring) werden Kupfer und Coeruloplasmin im Serum und die Kupferausscheidung im Urin untersucht (vgl. [Kap. 11.12](#s1045){ref-type="sec"}). Tab. 11-28Ursachen einer Leberzirrhose und Differenzierung.VerdachtsdiagnoseUntersuchungenchronische VirushepatitisHepatitisserologie (B, C, D)chronische, autoimmune HepatitisAutoantikörper (ANA, SMA, SLA, LKM)primär biliäre ZirrhoseAMA + AMA-M~2~primär sklerosierende CholangitisERCPHämochromatoseEisen, Ferritin, Transferrinsättigung, LeberbiopsieM. WilsonKupfer, Coeruloplasmin, Kupferausscheidungα-1-Antitrypsin-MangelEiweißelektrophorese, Alpha-1-Antitrypsin i. S., Phänotypisierungmedikamentös-toxischAnamnese

##### Verlaufsbeurteilung {#s0625}

Zur Verlaufsbeurteilung der Leberzirrhose werden ebenfalls die in [Tabelle 11-27](#t0140){ref-type="table"} genannten klinisch-chemischen Parameter bestimmt.

Im Child-Stadium A sind vierteljährliche Kontrollen indiziert. Die Abdomensonographie wird ein- bis zweimal pro Jahr wiederholt.

In den Child-Stadien B und C steht die Diagnostik -- und Therapie -- der Komplikationen der Leberzirrhose im Vordergrund (s. u.).

Das AFP als Marker des hepatozellulären Karzinoms sollte zweimal pro Jahr bestimmt werden. Bei Anstieg des AFP bei zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen bzw. Erhöhung auf über 100 μg/l muss ein hepatozelluläres Karzinom ausgeschlossen werden (Sensitivität 90%, Spezifität 95%; DD: Hodentumoren, Bronchialkarzinom, gastrointestinale Tumoren, Schwangerschaft).

#### Therapie {#s0630}

Nur in wenigen Fällen ist die der Zirrhose zugrunde liegende Störung einer spezifischen Therapie zugänglich (vgl. jeweilige Kapitel).

Darüber hinaus sind unabhängig von der Ätiologie Alkoholabstinenz, ausreichende Ruhezeiten, ausgewogene Ernährung, ggf. Substitution fettlöslicher Vitamine, Absetzen nicht unbedingt notwendiger Pharmaka und Vermeidung nicht unbedingt erforderlicher Operationen sinnvoll. Eine Beschränkung der Eiweißzufuhr ist nur bei Zeichen einer schweren, hepatischen Enzephalopathie indiziert!

11.6. Komplikationen der Leberzirrhose {#s0635}
======================================

U. Henniges, U. Rosien, T. Berg

Wesentliche Komplikationen einer Zirrhose sind die Dekompensation der metabolischen und synthetischen Leberfunktion, die Ausbildung einer portalen Hypertonie mit dem erhöhten Risiko der oberen gastrointestinalen Blutung, Aszites, Ikterus und die Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie ([Tab. 11-29](#t0150){ref-type="table"} ).Tab. 11-29Komplikationen einer Leberzirrhose.•portale Hypertonie (Splenomegalie, Aszites, Ösophagus-/Fundusvarizen, gastrointestinale Blutung)•hepatische Enzephalopathie•Thrombozytopenie (Hypersplenismus)•hämorrhagische Diathese (verminderte Synthese der Gerinnungsfaktoren)•periphere Ödeme (verminderte Albuminsynthese)•verminderte Muskelmasse (Störung des Eiweißstoffwechsels)•Steatorrhö (verminderte Gallensäurenexkretion)•Osteomalazie (Mangel an fettlöslichen Vitaminen)•Hyper- und Hypoglykämien•Störungen von Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt (Hyponatriämie, Hypokaliämie, Zinkmangel, metabolische Alkalose)•Störungen des Lipidstoffwechsels•Infektanfälligkeit (gramnegative Bakteriämien, Durchwanderungsperitonitis bei Aszites)•hepatorenales Syndrom (metabolische Azidose)•hepatopulmonales Syndrom•Zirrhose-Kardiomyopathie (nach LTX voll reversible subklinische Ventrikelfunktionsstörung)•hepatozelluläres Karzinom

11.6.1. Portale Hypertonie {#s0640}
--------------------------

Die portale Hypertonie ist Folge eines erhöhten portalen Gefäßwiderstands und eines erhöhten venösen Blutflusses (im Rahmen des bei Zirrhose typischen hyperdynamen Kreislaufzustands). Infolge der Druckerhöhung im Portalvenensystem bilden sich Umgehungskreisläufe ([Tab. 11-30](#t0155){ref-type="table"} ), hierdurch Begünstigung einer hepatischen Enzephalopathie und erhöhtes gastrointestinales Blutungsrisiko. Die portale Hypertonie ist nur selten alleinige Ursache einer Aszitesbildung. Die Entwicklung einer Splenomegalie korreliert nicht mit dem portalen Druck.Tab. 11-30Klinische Zeichen portaler Umgehungskreisläufe.•Ösophagusvarizen•Magenfundusvarizen (mit und ohne Ösophagusvarizen)•Hämorrhoiden•rekanalisierte V. umbilica (Cruveilhier- v.-Baumgarten-Syndrom)•retroperitoneale Kollateralen (kommunizieren mit der V. renalis links)•gastrointestinale Varizen an vorangegangenen Operationen oder abdominellen Traumen•hypertensive Gastropathie

Die häufigsten Ursachen der portalen Hypertonie in der westlichen Hemisphäre sind die alkoholische und viral bedingte Leberzirrhose. In Entwicklungsländern spielt die Schistosomiasis eine Rolle.

Man unterscheidet drei Hauptkategorien der portalen Hypertonie:•prähepatisch,•intrahepatisch,•posthepatisch.

Im Fall der intrahepatischen Widerstandserhöhung wird diese in prä-, sinusoidal und post-sinusoidal unterteilt. In der [Tabelle 11-31](#t0160){ref-type="table"} finden sich die häufigsten Ursachen untergliedert in Lokalisation und maximalen Widerstand des portalen Blutstroms.Tab. 11-31Ursachen der portalen Hypertonie.Primär erhöhter Blutfluss\
Arterio-portal-venöse Fisteln (intrahepatisch, intrasplenisch, splanchnisch)\
Kapilläre Hämangiome der MilzPrimär erhöhter Widerstand•Prähepatisch--Portalvenenthrombose--kavernöse Transformation der V. portae--Milzvenenthrombose•Intrahepatisch--Präsinusoidal:--Schistosomiasis, Sarkoidose, myeloproliferative Erkrankungen, kongenitale Leberfibrose, idiopathische portale Hypertonie--Hepatotoxiztität durch Arsen, Vinylchloride,Azathioprin--primäre biliäre Zirrhose, primär sklerosierende Cholangitis•Sinusoidal/Mischformen:--sekundäre Leberzirrhose bei chronischer Hepatitis--alkoholische Leberzirrhose, alkoholische Hepatitis--kryptogene Leberzirrhose--Methotrexat, Hypervitaminose A--inkomplette septale Fibrose--nodulär regenerative Hyperplasie•Postsinusoidal:--veno-okklusive Erkrankung--Budd-Chiari-Syndrom (Thrombose der Lebervenen)•Posthepatisch:--V. cava inferior--Pericarditis constrictiva--Trikuspidalklappeninsuffizienz, schwere Rechtsherzinsuffizienz

Auf die Komplikationen der portalen Hypertonie -- Aszites, hepatische Enzephalopathie und gastrointestinale Blutungen -- wird nachfolgend eingegangen.

11.6.2. Aszites {#s0645}
---------------

Portale Hypertonie, verminderter intravasaler osmotischer Druck (Hypalbuminämie durch insuffiziente Proteinsynthese), mechanische Abflussstörung der Leberlymphe und verminderte renale Kochsalzelimination durch humorale Faktoren (ADH, ANF, Angiotensin u. a.) begünstigen die Entstehung von Aszites. Einzelheiten der Pathogenese sind jedoch noch nicht geklärt.

Vor Einleitung einer Therapie sollte immer eine diagnostische Punktion zum Ausschluss eines malignen Aszites oder einer spontanen bakteriellen Peritonitis erfolgen (Kap. 1.16). Eine bakteriologische Untersuchung ist zu wiederholen, wenn im Verlauf einer Aszitestherapie Fieber auftritt.

In etwa 90% der Fälle spricht auch ein ausgeprägter Aszites auf eine konsequente diätetische und medikamentöse Therapie gut an. Parameter des Therapieerfolgs sind die tägliche Messung von Bauchumfang und Körpergewicht. Geringe Mengen Aszites werden sonographisch kontrolliert.

Sinnvoll ist die ca. zweimal wöchentliche Bestimmung von Natrium und Kalium im Sammelurin zur Überprüfung der ausgeschiedenen Natriummenge, der Wirkung von Aldosteron-antagonisten und der Patientencompliance in Bezug auf Flüssigkeits- und Kochsalzzufuhr.

Ziel ist eine tägliche Gewichtsreduktion von 300--750 g.CAVEBei übermäßigem Gewichtsverlust Gefahr von Enzephalopathie und Nierenfunktionsstörung bzw. hepatorenalem Syndrom!

Die Therapie ist nach folgendem Stufenplan durchzuführen, wobei die jeweils nächste Behandlungsstufe bei unzureichender Wirkung nach drei bis vier Tagen durchgeführt wird:•Flüssigkeitsrestriktion (0,75 bis maximal 1,5 l/d), salzarme Ernährung (ca. 3 g/d NaCl; Diätberatung!), weitgehende Bettruhe des Patienten.•Zusätzlich Spironolacton, 100--200 mg/d, in Ausnahmefällen bis zu 400 mg/d (Nebenwirkung: schmerzhafte Gynäkomastie bei mehrmonatiger Applikation) und 40--80 mg Furosemid. CAVEElektrolytstörungen, hepatische Enzephalopathie, hepatorenales Syndrom! •Bei Hypalbuminämie (\< 2,5 g/dl) Substitution von Albumin (natriumarme Präparate).•Parazentese mit Entfernung von bis zu 5--10 l Aszites täglich (unter stationären Bedingungen); Applikation von 6 g Albumin (natriumarme Präparate) i. v. je Liter entferntem Aszites; Voraussetzung für die Parazentese größerer Volumina: Leber- und Nierenfunktion höchstens mäßiggradig eingeschränkt. Der Einsatz von Hydroxethylstärke (HES; 150 ml/l Aszites) wird kontrovers diskutiert. HES sollte bei spontan bakterieller Peritonitis (SBP) nicht eingesetzt werden.

Bei ausgeprägter Hyponatriämie (Symptome: Kopfschmerzen, Inappetenz, Antriebslosigkeit, Nausea, Vomitus, zerebrale Krämpfe, Koma) sind die Flüssigkeitszufuhr auf 0,5 l/d zu beschränken und eventuell 2 l Mannitol 10% i. v. als osmotisches Diuretikum statt Spironolacton und Furosemid zu applizieren (keine Natriumgabe!).

Diuretika sind abzusetzen, wenn sie zuvor einen zu raschen Gewichtsverlust und/oder einen Anstieg der Retentionswerte verursacht haben.

Therapierefraktärer Aszites ist ein prognostisch ungünstiges Zeichen (Ein-Jahres-Überlebensrate bei 25%). Daher ist in dieser Situation immer zu prüfen, ob nicht die Indikation/Möglichkeit zur Lebertransplantation gegeben ist. Weitere Therapieoptionen bei refraktärem Aszites sind der transjuguläre intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS, s. u.) und peritoneovenöse Shunts (z. B. LeVeen-Shunt). Letzterer wird aufgrund von postoperativen Komplikationen wie Lecks, Peritonitis, Infektionen/Sepsis, Lungenödem, Shuntverschluss und Gerinnungsstörungen (daher Probereinfusion von Aszites vor Shuntanlage!) kaum noch angelegt. Nach Anlage eines TIPS ist der Anteil von Patienten ohne Aszites nach drei Monaten statistisch deutlich höher als nach konventioneller Parazentese. Allerdings muss in bis zu 25% mit einer hepatischen Enzephalopathie (HE) gerechnet werden. HE-Risiko und Mortalität sind insbesondere bei Patienten \> 60 Jahren und/oder Bilirubin \> 3 mg/dl deutlich erhöht. Neuere Daten zeigen, dass möglicherweise das HCC-Risiko nach Anlage eines TIPS erhöht ist (35% vs. 25% nach fünf Jahren), sodass regelmäßige AFP- und sonographische Kontrollen erforderlich sind.

Eine seltene Komplikation des Aszites mit hoher Letalität (\> 50%) ist die **spontane bakterielle Peritonitis** ohne erkennbaren Infektionsherd. Neben Fieber und abdominellen Schmerzen sind neutrophile Granulozyten \> 250/μl Aszites beweisend (erhöhte Gesamtleukozytenzahl ist weniger spezifisch und z. B auch unter diuretischer Therapie zu beobachten, Kap. 1-16). Die häufigsten Erreger waren in der Vergangenheit grampositive Kokken. In einer Ära von Intensivmedizin, invasiver Therapie und antibiotischer Prophylaxe mit Chinolonen (Norfloxacin) hat sich das Erregerspektrum in Richtung gramnegativer Anaerobier verschoben. Bei der Therapieeinleitung muss das Problem der Selektion von Chinolon- und Trimethoprim-Sulfamethoxazol-resistenten Keimen bedacht werden. Die Standardtherapie der spontanen bakteriellen Peritonitis ist ein Cephalosporin der zweiten oder dritten Generation (z. B. 4 × 1 g Cefotaxim i. v.), alternativ Amoxicillin/Clavulansäure (zunächst 3 × 1,2 g i. v., dann 2 × 875 mg p. o./d). Zur Therapiekontrolle wird neben klinischen Parametern die Bestimmung der Neutrophilen im Aszitespunktat herangezogen. In aktuellen Untersuchungen senkte die intravenöse Gabe von Albumin die Rate an Nierenfunktionsstörungen (ca. 33%) und die Mortalität bei spontaner bakterieller Peritonitis. Zumindest bei erniedrigtem Serumalbumin sollte daher eine Substitution erfolgen (1,5 g/kg KG an Tag 1 und 1,0 g/kg KG an Tag 3 nach Diagnosestellung). Eine primäre bzw. sekundäre Antibiotikaprophylaxe (z. B. Norfloxacin, 400 mg/d) ist indiziert nach der ersten spontanen bakteriellen Peritonitis, bei Varizenblutung und bei eiweißarmem Aszites (Gesamteiweiß \< 1 g/dl Aszites).

11.6.3. Obere gastrointestinale Blutung {#s0650}
---------------------------------------

Eine obere gastrointestinale Blutung hat bei Patienten mit Leberzirrhose eine hohe Mortalität. Blutungsquelle sind neben Ösophagus- und Magenfundusvarizen in bis zu 25% eine portale, hypertensive Gastropathie mit Erosionen, Duodenal- oder Magenulzera oder ein Mallory-Weiss-Syndrom (selten untere gastrointestinale Blutung aus anorektalen Varizen). Es ist daher auch aus diagnostischen Gründen unmittelbar nach Kreislaufstabilisierung (ggf. mit Transfusion von Blut, Thrombozyten und gerinnungsaktivem Frischplasma/Gerinnungsfaktoren) eine Endoskopie durch einen erfahrenen Endoskopiker anzustreben, um die Blutungsquelle zu sichern und eine endoskopische Blutungsstillung zu erreichen (vgl. Kap. 2.2).

Eine medikamentöse Senkung des Portalvenendrucks ist Therapie der Wahl bei Blutungen infolge einer portalen, hypertensiven Gastropathie (s. u.), Säuresekretionshemmung und Enzephalopathieprophylaxe (s. u.) sind obligat.

### Akute Ösophagus-/Fundusvarizenblutung {#s0655}

Die Mortalität der akuten Varizenblutung liegt bei 30--40% (Child-Stadium A \< 10%, Child-Stadium B ca. 25%, Child-Stadium C ca. 50%). Jeder Patient mit einer akuten Ösophagus-/Fundusvarizenblutung muss intensivmedizinisch überwacht werden. Therapie der Wahl ist bei stabilen oder kurzfristig stabilisierbaren Kreislaufverhältnissen die endoskopische Blutstillung (in über 80% erfolgreich) durch Sklerosierungstherapie mit Injektion von Äthoxysklerol, Suprarenin 1 : 30 000, Fibrin- oder Gewebekleber (Histoacryl), Letztere insbesondere bei Fundusvarizenblutung. Gleiche Überlebensraten finden sich bei der endoskopischen Blutstillung mit Gummibandligaturen. Hier ist allerdings das Gesichtsfeld durch den Plastikzylinder, auf dem die Gummibänder platziert sind, eingeschränkt.

Als einzige kombinierte endoskopische-pharmakologische Therapie zeigt Octreotid (Infusionen über fünf Tage) einen Rückgang der frühen erneuten Blutung; insgesamt zeigte sich kein Benefit bei der Mortalität. Allgemein wird die Auffassung vertreten, dass alle Patienten mit Leberzirrhose und gastrointestinaler Blutung eine Antibiotikaprophylaxe (drei bis fünf Tage Chinolone) erhalten sollten, um das Risiko assoziierter Infektionen zu minimieren.

Ist eine Endoskopie aufgrund instabiler Kreislaufverhältnisse nicht primär möglich, wird eine Sengstaken-Blakemore- oder -- bei Fundusvarizen -- eine Linton-Nachlas-Sonde gelegt.CAVEFortgesetzte Blutung aus Ulcera ventriculi oder duodeni oder erosiver Gastritis; in bis 20% Ösophagusruptur, Aspirationspneumonie, Atemwegsverlegung oder Drucknekrosen durch die Sonde.

Eine Endoskopie erfolgt, sobald der Kreislauf stabilisiert ist. Die Platzierung einer Ballonsonde ist die adäquate Methode der vorübergehenden Blutstillung, wenn keine erfahrene Endoskopieabteilung zur Verfügung steht und der Patient in eine entsprechend ausgestattete Klinik verlegt werden soll. Sie ist ebenfalls indiziert, wenn endoskopisch keine Blutstillung erreicht werden kann. Der Ballon sollte alle fünf bis sechs Stunden entblockt werden. Nach zwölf, spätestens nach 24 Stunden, sollte erneut endoskopiert werden.

Medikamentös kann der portalvenöse Druck gesenkt werden durch intravenöse Gabe von:•Octreotid (Inhibition vasodilatatorisch wirksamer Hormone, z. B. Glukagon; direkte Wirkung auf die glatte Gefäßmuskulatur), zunächst Bolus von 50 μg, anschließend 50--100 μg/h,•Somatostatin (selektive Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet); **cave:** renale Vasokonstriktion; 250 μg als Bolus, dann 250--500 μg/h,•Vasopressin (nicht-selektiver Vasokonstriktor, Reduktion des splanchnischen Blutflusses durch arterielle Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet); **cave:** Risiko eines Myokardinfarkts, deshalb häufig in Kombination mit Nitroglycerin angewandt; ebenfalls zunächst als Bolus, weiter als Infusion,•Terlipressin, wie Vasopressin, weniger Nebenwirkungen,•Glycylpressin (Reduktion des kollateral- und portohepatischen Widerstands durch erhöhte lokale NO-Konzentration mit Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur); 2 mg als Bolus, anschließend 1 mg alle sechs Stunden.

In ca. 50% kommt es unter der medikamentösen Therapie zur Blutstillung mit leicht erhöhter Effizienz für Somatostatin und Octreotid. Begleitend zu diesen blutstillenden Maßnahmen sollte mit Protonenpumpenhemmern (z. B. Omeprazol 2 × 40 mg i. v.) oder/und H2-Antagonisten (z. B. Ranitidin 3--5 mg/kg KG i. v. über Perfusor) therapiert sowie einer Enzephalopathie vorgebeugt werden (s. dort).

Nach Stabilisierung sollten die Patienten einer endoskopischen Therapie zugeführt werden (s. u.).

Bei Versagen der konservativen Maßnahmen ist das Mittel der Wahl die Anlage eines TIPS (Kap. 2.7.12). Die chirurgische Shunttherapie ist Patienten mit gut erhaltener Leberfunktion vorbehalten. Die Eingriffe sind bei akuter Blutung mit einer hohen Letalität verbunden. Dies gilt ebenfalls für die orthotope Lebertransplantation, die nicht als Primärmaßnahme bei der akuten Varizenblutung erfolgen soll, sondern einem ausgewählten Patientenkollektiv mit fortgeschrittener Lebererkrankung, aber gut erhaltener Restfunktion vorbehalten ist.

**Prävention von Rezidivblutungen:** Das Risiko eines Blutungsrezidivs beträgt ca. 70% innerhalb der ersten zwei Jahre nach dem Erstereignis. Die Mortalität einer Rezidivblutung liegt bei 35--50%. Daher ist nach dem ersten Blutungsereignis eine konsequente Sekundärtherapie erforderlich, wobei eine Verlängerung der Lebenserwartung weder für die endoskopische noch für die medikamentöse Therapie belegt ist. Durch die endoskopische Varizenobliteration wird das Risiko rezidivierender Blutungen gesenkt. Die Kombinationstherapie mit endoskopischer Gummibandligatur und Gabe von Nadolol und Sucralfat zeigte eine verminderte Rate an Rezidivblutungen und ebenfalls eine -- statistisch allerdings nicht signifikante -- Senkung der Mortalität, sodass sich im klinischen Alltag folgendes Vorgehen bewährt hat: Bei Ösophagusvarizen erfolgt die **endoskopische Gummibandligatur** (in der Regel drei bis vier Sitzungen im Abstand von zwei bis 14 Tagen) oder eine **Sklerosierungstherapie,** die mehr Sitzungen benötigt. Einen Methodenvorteil bzgl. der Mortalität ergibt sich nicht, allerdings ist die Sklerosierungstherapie komplikationsträchtiger (Ulzerationen, Strikturen, Perforation und Bakteriämien). Zusätzlich sollten nicht-selektive β-Blocker (Propranolol, Nadolol, neu in Studien Carvedilol mit zusätzlicher intrinsischer anti-α1-adrenerger Aktivität, allerdings deutliche systemische Hypotonie) in einer Dosis eingesetzt werden, die die Ruhe-Pulsfrequenz um 25% senkt. Goldstandard ist die Messung des hepatisch-venösen Druckgradienten (HVPG), der unter 12 mmHg liegen sollte.

Die Anlage eines **TIPS** zeigt zwar eine deutlich geringere Rezidivblutungsrate, aber keine Senkung der Mortalität, sodass dieses keine primäre Therapieoption für die Rezidivblutungsprophylaxe darstellt. Zusätzlich kommt es bei 25% der Patienten nach Implantation zur Erstmanifestation bzw. Verschlechterung einer hepatischen Enzephalopathie, insbesondere bei Patienten über 60 Jahren. Als Langzeitkomplikation ist die Shuntstenose zu erwähnen. Chirurgisch angelegte Shunts verursachen ebenfalls eine Enzephalopathie bei deutlich erhöhter Operationsmortalität und fehlendem Überlebensvorteil. Somit sind beide Verfahren nur bei endoskopischen und/oder medikamentösen Therapieversagen indiziert. Bei Patienten im Child-Pugh-Stadium C sollte kein chirurgischer Shunt angelegt werden, allenfalls ist die Implantation eines TIPS zu erwägen.

Die endoskopische Therapie von **Fundusvarizen** (Gewebekleber, Fibrinkleber) ist weniger befriedigend, da es häufig zu tiefen, langwierig zu behandelnden Ulzerationen und Rezidivblutungen kommt. Isolierte Fundusvarizen können bei Milzvenenthrombose (z. B. nach Pankreatitis, Trauma) auftreten, die Therapie der Wahl ist die Splenektomie. Zusätzlich sollte ebenfalls eine medikamentöse Therapie (s. o.) mit β-Blockern erfolgen. Bei Patienten mit massiven oder rezidivierenden Fundusvarizenblutungen ist im Anschluss an das primäre Blutungsereignis eine portale Dekompression durch Implantation eines TIPS oder ein chirurgisches Shuntverfahren zu prüfen.

Begleitend zur Obliterationstherapie sollte eine medikamentöse Säuresuppression (z. B. Omeprazol, 2 × 20\[--40\] mg/d p. o.) erfolgen. Nach erfolgreicher Varizenobliteration werden die Patienten langfristig in zunächst viertel-, dann halbjährlichen Abständen endoskopisch überwacht, ggf. wird erneut eine Obliterationstherapie durchgeführt.

Eine akute oder okkulte obere gastrointestinale Blutung im Rahmen einer hypertensiven Gastropathie tritt bei über 60% der Patienten mit portaler Hypertonie auf. Die medikamentöse Therapie mit Propranolol (s. o.) konnte das Blutungsrisiko um die Hälfte reduzieren. Bei schweren oder rezidivierenden Blutungen oder Patienten mit hohem Mortalitätsrisiko ist die Anlage eines TIPS oder eventuell eine operative Shuntanlage zu erwägen.

**Primärprävention der Ösophagus-/Fundusvarizenblutung:** 65% der Patienten mit Ösophagus-/Fundusvarizen bluten innnerhalb von zwei Jahren, von diesen sterben 40% an der ersten Blutung. Das größte Blutungsrisiko besteht in den ersten sechs bis zwölf Monaten nach Entdeckung der Varizen. Nach einer Varizenblutung besteht ein 60--70%iges Risiko der erneuten Blutung im Zeitraum von zwei Jahren. Das höchste Risiko besteht einige Stunden bis Tage unmittelbar nach der akuten Varizenblutung.

Risikofaktoren hierfür sind:•Blutung aus Fundusvarizen,•Größe der Ösophagusvarizen und Nachweis von „red spots",•erhöhter hepatisch-venöser Druckgradient (HVPG \> 12 mmHg),•hepatische Enzephalopathie,•Thrombozytopenie,•aktive Blutung zum Zeitpunkt der Endoskopie,•alkoholische Leberzirrhose,•Child-Pugh-Klassifikation.

Eingesetzt werden nicht-selektive β-Blocker (Propranolol und Nadolol). Durch β~1~-Rezeptorblockade wird das Herzzeitvolumen reduziert, zusätzlich wird durch die β~2~-Blockade eine Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet und eine Reduktion von Portalvenendruck und Blutfluss in den Varizen erzielt. Die Kontrolle und Dosisfindung erfolgt über die Messung des HVPG (\> 12 mmHg) und, als nicht-invasive Maßnahme, die Abnahme der Ruhe-Pulsfrequenz um 25%. Lang wirksame Nitrate wie Isosorbid-5-Mononitrat bewirken eine Venendilatation durch Produktion von NO mit einer Senkung des Portalvenendrucks durch Reduktion des Splanchnikusflusses über venöses Pooling und Abnahme des transhepatischen sinusoidalen Widerstands. Die Präparate sollten bei β-Blocker-Unverträglichkeit eingesetzt werden. In Kombination mit Nadolol wird das Risiko der ersten Varizenblutung im Gegensatz zur alleinigen Nadololtherapie halbiert.

Eine konsequente, aber nicht zu aggressive Aszitestherapie durch Parazentese beugt durch Reduktion des Varizendrucks und der Wandspannung ebenfalls einem Blutungsereignis vor.

Eine prophylaktische Obliterationstherapie (Sklerosierung/Gummibandligatur) ist bei Ösophagusvarizen \> 5 mm und/oder das Vorhandensein von „red spots" indiziert. Einen Überlebensvorteil bei kleineren Varizen zeigt sich bisher nicht, sodass in Anbetracht der Nebenwirkungen (Ösophagusulkus, Strikturen, selten Mediastinitis, Ösophagusperforation, Perikarditis u. a.) eine pharmakologische Prävention als etabliert gilt. Diese soll aber erst dann initiiert werden, wenn Varizen endoskopisch nachweisbar sind und nicht beim alleinigen Vorliegen einer Leberzirrhose, da sonst die medikamentösen Nebenwirkungen überwiegen. Ebenso bietet die chirurgische Shunttherapie und Implantation eines TIPS wegen der schwerwiegenden Nebenwirkungen (Mortalität und hepatische Enzephalopathie) und fehlenden Daten zurzeit keine Alternative.

11.6.4. Hepatische Enzephalopathie {#s0660}
----------------------------------

Unter hepatischer Enzephalopathie (HE) versteht man neurologische und psychiatrische Symptome infolge einer Lebererkrankung, sofern diese nicht genuiner Bestandteil der Erkrankung sind (wie z. B. bei M. Wilson). Die hepatische Enzephalopathie (HE) stellt eine reversible neuropsychiatrische Erkrankung bei Patienten mit akutem Leberversagen und eine Komplikation der Zirrhose bzw. portalen Hypertension dar.

Bereits bevor eine Enzephalopathie klinisch auffällt, lassen sich mittels psychometrischer Tests (z. B. Schriftprobe, Koordinationsaufgaben) Ausfälle nachweisen, sodass viele Patienten mit einer Zirrhose oft nur eingeschränkt oder nicht mehr fahrtauglich sind.

Die manifeste hepatische Enzephalopathie wird nach ihrem Schweregrad in vier Stadien eingeteilt ([Tab. 11-9](#t0050){ref-type="table"}).

Ammoniak hat in der Pathognese der hepatischen Enzephalopathie sowie der Entwicklung eines Hirnödems eine zentrale Bedeutung. Ammoniak verursacht Veränderungen der Neurotransmittersynthese und -freisetzung, neuronalen oxidativen Stress, Störungen der mitochondrialen Funktion sowie osmotische Störungen durch den Metabolismus von Ammoniak zu Glutamin in den Astozyten. Die gemeinsame Endstrecke dieser Veränderungen ist die Astrozytenschwellung und eine signifikante Alteration der zerbralen Funktion.

Die wesentlichen auslösenden Mechanismen einer Enzephalopathie sind übermäßiger Flüssigkeitsverlust (u. a. Diuretika, Diarrhö, Erbrechen), Überforderung der bei Zirrhose eingeschränkten Entgiftungsfunktion der Leber (u. a. gastrointestinale Blutung, Obstipation, überhöhte Proteinzufuhr) bzw. Bypass von Substanzen (u. a. Ammoniak) aus dem Gastro-intestinaltrakt über portosystemische Shunts, die die ZNS-Funktion beeinträchtigen ([Tab. 11-32](#t0165){ref-type="table"} ).Tab. 11-32Potenzielle Auslöser einer hepatischen Enzephalopathie bei Leberzirrhose.•Diuretika•Analgetika•großvolumige Parazentese (ohne Albuminsubstitution!), insbesondere bei deutlich eingeschränkter Leberfunktion•Sedativa, insbesondere Benzodiazepine•übermäßige Proteinzufuhr (selten)•Operationen•Alkoholkonsum•Diarrhö•Erbrechen•gastrointestinale Blutung•Obstipation•Infektionen•portosystemische Shunts einschließlich TIPS

Als erster Schritt der Behandlung einer HE sind potenzielle Auslöser -- wenn möglich -- auszuschalten. Eine Hypokaliämie (wg. Ammonium-Synthese in der Niere), Hypovolämie und Hypoxämie sind auszugleichen. Zur Verminderung der ammoniakbildenden Darmflora wird Laktulose als Einlauf (20-prozentiger hoher Einlauf) bzw. oral (3-mal 30--40 ml/d) appliziert. Ergänzend können Antibiotika gegeben werden, z. B. Paromomycin (1--2 (3) g p. o. verteilt auf 4 Dosen für 2--6 Tage, CAVE Nierenfunktion) oder Rifaximin (bis 800 mg/d p. o., gut verträglich aber derzeit noch Off-label-use). L-Ornitin-Aspartat in einer Dosierung von 25 g/d i. v. (Perfusor; maximale Dosis 5 g/Stunde) stellt eine effektive und zugelassene Therapie der schweren aktuen hepatischen Enzephalopathie dar (und wird von Patienten besser toleriert als Laktuloseeinläufe). Insbesondere nach gastrointestinalen Blutungen sind abführende Maßnahmen notwendig (salinische Abführmittel, z. B. Magnesiumsulfat 10--20 g; Einläufe mit Laktulose). Waren Benzodiazepine an der Entwicklung der HE beteiligt, kann Flumazenil versucht werden.

Die Eiweißzufuhr wird vorübergehend auf 20--30 g/d reduziert. Um einem Eiweißkatabolismus entgegenzuwirken, sollten täglich mindestens 2000 kcal, davon 80% als Kohlenhydrate, zugeführt werden. Verzweigtkettige Aminosäuren haben eine positive Wirkung auf die HE und sind insbesondere bei einer Eiweißzufuhr unter 50 g/d sinnvoll (z. B. Falkamin®, 1,5 g/kg KG).

Nach Besserung der neurologischen Symptomatik wird, abhängig von der klinischen Entwicklung, alle zwei Tage die Proteinzufuhr um 20 g/d gesteigert. Anzustreben ist eine Proteinzufuhr von mindestens 1 g/kg KG (vorzugsweise in Form von pflanzlichem Eiweiß; Diätberatung!). Ist dies nicht möglich, werden zusätzlich verzweigtkettige Aminosäuren gegeben (s. o.).

Bei therapierefraktärer Enzephalopathie ist die Indikation zur Lebertransplantation zu prüfen. Außerdem sollte bei therapierefraktärer oder chronisch-rezidivierender HE nach großen portosystemischen Shunts gesucht werden. Eine Reduktion dieser Shunts kann im Einzelfall sinnvoll sein.

11.6.5. Hepatorenales Syndrom {#s0665}
-----------------------------

Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist ein funktionelles, oligurisches Nierenversagen, das überwiegend bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung auftritt. Es wird unterschieden zwischen einem hepatorenalem Syndrom Typ 1, bei dem es innerhalb weniger Tage zu einer progredienten Nierenfunktionsverschlechterung mit Halbierung der initialen Kreatinin-Clearance in zwei Wochen kommt (Letalität: 80%), und einem hepatorenalem Syndrom Typ 2, bei dem die Nierenfunktion auf einem stabilen Niveau eingeschränkt ist und der therapierefraktäre Aszites im Vordergrund steht.

Bei der Erkrankung findet sich in der Niere eine ausgeprägte Vasokonstriktion mit reduzierter glomerulärer Filtrationsrate (GFR), während in der extrarenalen Zirkulation eine arterielle Vasodilatation besteht. Durch verschiedene Mechanismen (ADH, aktiviertes Renin-Angiotensin-System, erhöhter Plasmareninspiegel bei vermindertem Abbau in der Leber, erhöhte Produktion an Stickoxiden \[NO\], Endothelinen, Endotoxinen etc.) kommt es zum Absinken des arteriellen peripheren Widerstands, zur Vasodilatation im Splanchnikusgebiet und als Folge zu einer Abnahme des Herz-Zeit-Volumens mit erhöhter Natrium- und Wasserretention, Verminderung des renalen Plasmaflusses mit Abfall der GFR, Anstieg der harnpflichtigen Substanzen im Serum, Hyponatriämie und letztendlich Oligurie. Die Patienten leiden an Übelkeit, Erbrechen und Durst.

Die **Hauptkriterien** für das hepatorenalen Syndroms sind •ausgeprägte hepatische Insuffizienz,•portale Hypertonie,•verminderte GFR (gemessen an im Serum erhöhten Kreatininwerten \> 1,5 mg/dl, Einschränkung der 24-Stunden-Kreatininclearance auf \< 40 ml/min),•keine Kreislaufdepression,•keine aktuellen bakteriellen Infekte,•keine Applikation nephrotoxischer Substanzen,•keine Besserung der Nierenfunktion nach Volumengabe,•Fehlen einer höhergradigen Proteinurie (\< 500 mg/d).

**Auslöser** des hepatorenalen Syndroms sind•drastische diuretische Therapie bzw. Diuretikaüberdosierung,•großvolumige Parazentese, insbesondere bei unzureichender Substitution,•schwere Diarrhö (z. B. durch Laktulose),•Hypovolämie z. B. aufgrund von Blutungen, insbesondere gastrointestinale Blutungen,•nephrotoxische Medikamente (Aminoglykoside, Cyclosporin, NSAR),•Infektionen, septisch verlaufende Krankheiten.

Das hepatorenale Syndrom ist zwar prinzipiell reversibel, meist aber progredient und therapeutisch nur schwer zu beeinflussen.

**Therapeutische Optionen** sind:•Potenzielle Auslöser identifizieren und möglichst ausschalten, insbesondere zurückhaltende Diuretikatherapie (ca. 300 bis maximal 500 ml negative Bilanz pro Tag, wenn keine Ödeme vorliegen).•Flüssigkeits-, Kochsalz- (ggf. Kalium-) und Eiweißrestriktion beibehalten.•Flüssigkeitssubstitution nur bei Hypovolämie durch Diuretikatherapie, Diarrhö, Blutung, sonst Flüssigkeitsverschiebung in den Extrazellularraum, ggf. Steuerung durch Messung des ZVD.•Nur bei Induktion durch Diuretikatherapie kann die Nierenfunktion durch Kochsalzgaben gebessert werden.•Ausgleich von Hyperkaliämie, Hypoglykämie, Azidose und Blutgerinnungsstörungen.•Im Verlauf kommt es häufig zu septischen Komplikationen (z. B. spontane bakterielle Peritonitis), deshalb frühzeitiger Einsatz nicht-nephrotoxischer Antibiotika.•Einsatz von vasoaktiven Substanzen wie Ornipressin in Kombination mit Dopamin bzw. Vasopressin, Terlipressin, Octreotid oder Noradrenalin (0,5--3 mg/h) in Kombination mit Albumin und Furosemid (ZVD 4--12 mmHg). Gemeinsames Prinzip ist eine Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet ohne Verminderung der Nierenperfusion.

Das Nierenersatzverfahren stellt keine kausale Therapie dar, der Einsatz erfolgt bei lebensbedrohlichen Komplikationen des Nierenversagen wie Hyperkaliämie, Volumenüberlastung, Lungenödem, respiratorische Insuffizienz infolge der Oligo-/Anurie. Sinnvoll ist der Einsatz bei Cyclosporin-induziertem hepatorenalen Syndrom, bei absehbarer Besserung der Leberfunktion oder bei Überbrückung zur Lebertransplantation.

Peritovenöse und portokavale Shunts beeinflussen die Mortalität nicht günstig und gehen mit einem erhöhten perioperativen Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko einher. Sie bieten keine Alternative. Vielversprechend hat sich die Anlage eines TIPS gezeigt mit rascher Besserung der Nierenfunktion. Frühzeitig sollte die Indikation zur Lebertransplantation geprüft werden.

11.6.6. Hepatopulmonales Syndrom {#s0670}
--------------------------------

20--40% der Zirrhotiker haben eine Hypoxämie. Ein Teil ist bedingt durch mechanische Behinderung des Zwerchfells bei Aszites. Ca. 20% der Patienten mit Zirrhose entwickeln aber ein hepatopulmonales Syndrom (HPS). Es ist assoziiert mit einer hyperdynamen peripheren und pulmonalen Zirkulation mit pulmonalen Shunts und gestörter pulmonaler Vasoregulation. Die Entwicklung eines HPS ist ein schwerwiegender, unabhängiger, negativer Prognosefaktor bei Zirrhose. Nach Ausschluss anderer Ursache einer pulmonalen Funktionseinschränkung (Infekte, COPD, Aszites) ergibt sich die Verdachtdiagnose aus dem Nachweis einer Hypoxämie in der Blutgasanalyse und/oder einem erhöhten Abfall des Sauerstoffpartialdrucks (PaO~2~) zwischen liegender und aufrechter Körperposition (um mehr als 5%). Die Therapie ist ausschließlich symptomatisch. Das Überleben auch nach Lebertransplantation ist abhängig vom Ausmaß der initialen Hypoxämie. Da das HPS rasch progredient verlaufen kann, muss rechtzeitig die Indikation zur Lebertransplantation geprüft werden.

11.6.7. Hypersplenie-Syndrom {#s0675}
----------------------------

Der bei Leberzirrhose häufige Hypersplenismus mit Thrombozytopenie bzw. Panzytopenie ist vorwiegend Ausdruck einer retikulo-endothelialen Hyperplasie und weniger der portalen Hypertonie. Er ist daher auch nicht durch Erniedrigung des portalen Drucks, z. B. durch Shuntverfahren, zu beeinflussen.

11.6.8. Hepatozelluläres Karzinom (HCC) {#s0680}
---------------------------------------

Bei 70% der Patienten mit hepatozellulärem Karzinom (HCC) findet sich eine Leberzirrhose, wobei weltweit die chronischen Virushepatitiden die häufigste Ursache der HCC-assoziierten Zirrhose sind ([Kap. 11.16.1](#s1650){ref-type="sec"}).

11.7. Nicht-alkoholische Fettleberkrankheit (NAFLD) und nicht-alkoholische Fettleberhepatitis (NASH) {#s0685}
====================================================================================================

D. Frederking, P. Layer, U. Rosien, T. Berg

 {#s0690}

### Fettleber und nicht-alkoholische Fettleberhepatitis {#s0695}

Eine Fettleber liegt bei diffuser Verfettung von über 50% der Hepatozyten bzw. einem Fettanteil von über 5% des Lebergewichts vor. Geringergradigere Fetteinlagerungen werden als Leberverfettung bezeichnet. Wenn Alkohol als Ursache ausscheidet (täglicher Alkoholkonsum \< 30 g/d), spricht man von nicht-alkoholischer Fettleber.

Grundsätzlich muss zwischen einer nicht-alkoholischen Fettleber (NAFD) und einer **n**icht-**a**lkoholischen **S**teato**h**epatitis (NASH) unterschieden werden. Bei der NASH findet sich obligat eine histologische Entzündungskomponente ähnlich dem Bild der Alkoholhepatitis.

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0700}

Die wichtigsten Risikofaktoren und assoziierten Erkrankungen der NASH sind Adipositas (90%), insbesondere Stammfettsucht, Diabetes mellitus Typ 2 (50%), Hypertonie und Hyperlipoproteinämien (40--80%), und damit insgesamt ein metabolisches Syndrom sowie ein schweres Schlafapnoesyndrom ([Tab. 11-33](#t0170){ref-type="table"} ). Das weibliche Geschlecht ist häufiger betroffen. Sonderformen sind Medikamenten-induzierte Formen, das Reye-Syndrom und akute Schwangerschaftsfettleber (s. u., Kap. 17.9.2).Tab. 11-33Ursachen einer nicht-alkoholischen Fettleber/bzw. Fettleberhepatitis.**Häufige Ursachen**\
Adipositas\
Geringer Alkoholkonsum?\
Diabetes mellitus Typ 2\
Hyperlipoproteinämien\
Insulinresistenz**Seltene Ursachen**\
medikamentös-toxische Einwirkungen•chlorierte Kohlenwasserstoffe•Tetrazykline•Kortikosteroide•hochdosierte Östrogene•Amiodaron•Phosphorlängeres Fasten\
Malnutrition (insbesondere Proteinmangelernährung)\
parenterale Ernährung\
entzündliche Darmerkrankungen\
jejuno-ilealer Bypass\
M. Wilson\
Z. n. Leberteilresektion**Sonderformen**\
Reye-Syndrom\
akute Schwangerschaftsfettleber

Bei der NASH handelt es sich am ehesten um ein multikausales Syndrom. Die Pathogenese ist letztlich noch nicht sicher geklärt. Folgende Mechanismen sind nachgewiesen, auch wenn ihre Wertigkeit im Einzelnen noch nicht sicher beurteilt werden kann: Die Akkumulation freier Fettsäuren in der Leber aktiviert die β-Oxidation, dabei entstehen freie Radikale, also oxidativer Stress. Diese wirken einerseits direkt zytotoxisch, andererseits führen sie zur Lipidperoxidation von Phospholipidmembranen. Dabei entstehen Degenerationsprodukte (z. B. 4-Hydroxynoneal, Malondialdehyd), die in Bindung mit Zellproteinen als Neoautoantigene exprimiert werden und zu einer autoimmunen Entzündungskomponente führen. Des Weiteren werden Zytokine, insbesondere TNF-α exprimiert, die die Apoptose einleiten können. TNF-α konkurriert außerdem am Hepatozyten und der Muskelzelle mit Insulin um den Insulinrezeptor, Folge ist eine Insulinresistenz und Hyperinsulinämie. Dadurch wird der Fettsäurestoffwechsel gestört, freie Fettsäuren akkumulieren und ein Circulus vitiosus beginnt.

#### Symptome und Befunde {#s0705}

Die klinische Symptomatik ist abhängig vom Ausmaß bzw. dem Zeitraum des Entstehens der Leberverfettung. Häufig liegen keinerlei Symptome vor. Selten wird über Schmerzen in der Lebergegend (durch Leberkapseldehnung bei rascher Fetteinlagerung) geklagt. Bei der NASH können Abgeschlagenheit und Leistungsminderung hinzukommen. Bei der körperlichen Untersuchung imponiert eine unter dem rechten Rippenbogen tastbar vergrößerte Leber mit abgerundetem Rand und glatter, weicher Oberfläche. Zwischen Ausmaß der Lebervergrößerung und dem Verfettungsgrad besteht eine Korrelation. Je nach Ausmaß der parenchymalen Schädigung sind bei der NASH Zeichen der portalen Hypertonie ([Kap. 11.6.1](#s0635){ref-type="sec"}) zu finden.

Für ein Vorliegen bzw. das Ausmaß einer Fettleber ergeben Laborparameter keinen sicheren Anhalt. Möglich ist eine Erhöhung der GGT und der Transaminasen auf das 1,5- bis 3-fache der Norm (typischerweise GOT/GPT \< 1). Bei der Abdomensonographie findet sich neben der Lebervergrößerung eine diffus vermehrte Echogenität. Histologisch zeigen sich typischerweise in Zone 3 (läppchenzentral) eine vor allem portale und periportale Entzündung, eine lobuläre Ballonierung von Hepatozyten, Nekrosen und eine zentrale Maschendrahtfibrose. Mallory bodies können fehlen, es muss keine Verfettung vorliegen.

#### Prognose {#s0710}

Die einfache Fettleber führt zu keiner Beeinträchtigung der Leberfunktion. Auch ausgeprägte Leberverfettungen sind vollständig rückbildungsfähig. Auch die NASH ist bis ins Stadium der Fibrose rückbildungsfähig. Die Langzeitprognose der NASH ist noch nicht vollständig gesichert, ca. 50% der Patienten bleiben histologisch stabil, bei bis zu 10--67% (je nach Studie) verläuft die Erkrankung progredient. Negative Prädiktoren sind Adipositas bzw. Gewichtzunahme, Diabetes, Fettstoffwechselstörung, Alter und weibliches Geschlecht. Das Zirrhoserisiko soll ca. 15% in fünf Jahren betragen.

Die NASH-Zirrhose hat eine ähnlich schlechte Prognose wie andere, z. B. virusassoziierte Zirrhosen, das HCC-Risiko beträgt ca. 15% in fünf Jahren. Die Mortalität liegt bei 10--25% in zehn Jahren.

#### Diagnostik {#s0715}

Die Verdachtsdiagnose ergibt sich aus Anamnese, einschließlich einer quantitativen Alkoholanamnese, klinischen, sonographischen und laborchemischen Befunden.

Für die Diagnose einer NASH und insbesondere zur Abgrenzung gegenüber einer Fettleber ist die Leberbiopsie notwendig. Allerdings ergeben sich bisher aus dem Befund der Biopsie wenig therapeutischen Konsequenzen, sodass man zunächst mit der Indikationsstellung zurüchkhaltend umgehen sollte.

#### Therapie {#s0720}

Die Therapie der NASH ist insgesamt schwierig. Bei Adipositas steht eine schonende Gewichtsreduktion mit Normalisierung der Blutfette und des Blutzuckers bei gleichzeitiger Alkoholkarenz an erster Stelle. Schon eine Gewichtsreduktion von ca. 10% normalisiert häufig die Leberwerte und verbessert in bis zu 60% die Histologie. Die Gewichtsreduktion kann medikamentös mit dem Lipidresorptionsinhibitor Orlistat (Xenical®) unterstützt werden.CAVERadikale Fastenkuren können den Entzündungsprozess verstärken und sind kontraindiziert (Todesfälle sind beschrieben!).

Offenbar wichtiger als die Gewichtsreduktion ist die Steigerung der körperlichen Aktivität, einerseits zur Gewichtsreduktion, andererseits wird auch die Insulinresistenz verbessert. Diabetes und Fettstoffwechselstörung sollten angemessen therapiert werden.

Die Diät sollte v. a. auf einen Reduktion der Kohlenhydrate (Zucker, Softdrinks, Säfte, auch zu viel Obst) anzielen.

Medikamentöse Therapieansätze wie Metformin, Proglitazon (Insulinsensitizer; **Cave:** Kardiovask. Nebenwirkungsprofil/Gewichtszunahme) bei Diabetes, Fibrate, Statine, N-Acetylcystein, Ursodesoxycholsäure und Betain waren Gegenstand von Studien mit teilweise positiven Resultaten. Sie sollten bisher dennoch nicht regelhaft außerhalb von Studien angewendet werden. Bei (dekompensierter) NASH-Zirrhose ist eine Lebertransplantation in Betracht zu ziehen. Die bisher besten Ergebnisse wurden durch den Einsatz von Vitamin E (2 × 400 IE/Tag p.o.)

### Reye-Syndrom {#s0725}

Fulminantes Leberversagen im Kindesalter.

Betroffen sind Kinder bis zum 15. Lebensjahr. Die Erkrankung beginnt meist mit unstillbarem Erbrechen wenige Tage nach einer Viruserkrankung (häufig Influenza A oder B, Varizellen). Als weitere auslösende Faktoren werden unter anderem Salicylsäure, Aflatoxine und Insektizide diskutiert; letztendlich ist die Erkrankungsursache unklar.

#### Symptome und Befunde {#s0730}

Im Vollbild der Erkrankung entwickelt sich ein akutes Leberversagen ([Kap. 11.3](#s0400){ref-type="sec"}). Mildere Verläufe sind lediglich durch Erbrechen und Leberfunktionsstörungen gekennzeichnet.

#### Prognose {#s0735}

Die Prognose ist mit einer Letalität von bis zu 50% sehr ernst. Als schlechter prognostischer Faktor gelten ein Serum-Ammoniakspiegel von \> 100 μg/dl und eine Störung der plasmatischen Gerinnung.

#### Diagnostik {#s0740}

Für die allgemeine Diagnostik vergleiche [Kapitel 11.3](#s0400){ref-type="sec"}. Histologisch zeigt sich eine diffuse, kleintropfige Verfettung der Hepatozyten, der Tubulusepithelien der Nieren und des Myokards.

#### Therapie {#s0745}

Es gibt keine spezifische Therapie, meist ist eine intensivmedizinische Überwachung erforderlich. Als Ultima Ratio ist eine Lebertransplantation notwendig.

11.8. Alkoholische Lebererkrankung {#s0750}
==================================

G. Gröger, U. Rosien, T. Berg

Zu den alkoholischen Lebererkrankungen zählen alkoholische Fettleber, Alkoholhepatitis und alkoholische Leberzirrhose, die fließend ineinander übergehen. In den meisten industrialisierten Ländern ist Alkohol die häufigste Ursache chronischer Lebererkrankungen.

Nach Entzugsmaßnahmen bleiben nur ca. 50% der Alkoholiker abstinent, 25% werden erneut abhängig und 25% bleiben Gelegenheitstrinker.

 {#s0755}

###  {#s0760}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0765}

Bei mehr als 80% der Patienten treten erste Anzeichen einer Leberschädigung erst nach über fünfjährigem Alkoholabusus auf.

Zunächst kommt es, bedingt durch den Alkoholmetabolismus, zur Fetteinlagerung in die Hepatozyten mit konsekutiver Lebervergrößerung. Mallory-Körperchen (alkoholisches Hyalin) sind charakteristisch, aber nicht pathognomonisch. Bei fortgesetzter Schädigung der Leberzellen durch weiteren Alkoholabusus können Leberzellnekrosen und entzündliche Reaktionen auftreten. Vor allem aktivierte Makrophagen führen zu einer Stimulation der Kollagensynthese. Schließlich entwickelt sich eine Fibrose/Zirrhose.

Neben Alkoholmenge (deutlich erhöhtes Zirrhoserisiko bei Überschreiten einer täglichen Alkoholmenge von 60 g bei Männern bzw. 20 g bei Frauen), Art des alkoholischen Getränks (geringeres Zirrhoserisiko bei Weinkonsum als bei Bier/Spirituosen) und Dauer des Alkoholkonsums scheinen zusätzliche Faktoren wie HLA-Antigene (B8, B40, B13), verminderte Aktivität der Alkoholdehydrogenase und Mangelernährung die Entstehung einer Leberschädigung zu begünstigen. Auch BMI, Blutzucker und hepatischer Eisenstatus haben Einfluss auf die Fibroseentwicklung.

Des Weiteren weisen Patienten mit chronischem Alkoholkonsum eine erhöhte Darmwandpermeabilität für Makromoleküle auf, sodass Bakterien/-toxine vermehrt im portalen Blut erscheinen und zum Entzündungsprozess bei alkoholischen Lebererkrankungen beitragen können (teilweise fünffach erhöhte Plasmakonzentrationen von Endotoxin nachweisbar).

#### Symptome und Befunde {#s0770}

Das klinische Bild wird neben der alkoholbedingten Leberschädigung durch andere Organmanifestationen geprägt, die auf die alkoholtoxische Wirkung auf Nervensystem, Knochenmark, Gastrointestinaltrakt, Endokrinium und Herz zurückzuführen sind ([Tab. 11-34](#t0175){ref-type="table"} ).Tab. 11-34Organschäden durch Alkoholabusus.Gastrointestinale Komplikationen•Ösophaguskarzinom•Mallory-Weiss-Syndrom•Gastritis•Enteritis•PankreatitnsKardiale Symptomatik•Kardiomyopathie/Herzinsuffizienz•HerzrhythmusstörungenEndokrine Störungen•Gynäkomastie•Hodenatrophie•Hypogonadismus•Striae•CushingoidNeuropsychiatrische Störungen•Wernicke-Enzephalopathie•Korsakow-Syndrom•Delirium tremens•PolyneuropathieHämatologische Störungen (Anämie)\
Häufigere, insbesonder pulmonale Infekte

#### Prognose {#s0775}

Ca. 90% der Alkoholiker entwickeln eine Fettleber, 10--30% eine Alkoholhepatitis, aber lediglich 10--15% eine Leberzirrhose.

11.8.1. Alkoholische Fettleber {#s0780}
------------------------------

Die alkoholische Fettleber ist die häufigste alkoholtoxische Leberschädigung.

###  {#s0785}

#### Symptome und Befunde {#s0790}

Symptome und Befunde einschließlich der biochemischen Parameter finden sich wie bei Fettleber anderer Genese ([Kap. 11.7](#s0680){ref-type="sec"}).

#### Diagnostik {#s0795}

Die Diagnose ergibt sich in den meisten Fällen aus Anamnese, Laborparametern (u. a. CDT als Marker eines Alkoholabusus: Sensitivität 92%, Spezifität 98% und de-Ritis-Quotient: GOT/GPT \> 2 als deutlicher Hinweis auf alkoholische Lebererkrankung) und Sonographiebefund. Eine Abgrenzung gegenüber Alkoholhepatitis und Zirrhose kann allerdings letztlich nur histologisch erfolgen.

#### Therapie {#s0800}

Die Therapie besteht in strikter Alkoholkarenz und ggf. Korrektur von Vitaminmangel und Malnutrition, worunter die Leberwerte vollständig reversibel sind.

Bei fortgesetztem Alkoholkonsum besteht die Gefahr eines Übergangs in eine Alkoholhepatitis oder Leberzirrhose.

Sollten sich die Laborparameter unter Alkoholkarenz nicht innerhalb weniger Monate normalisieren, müssen andere Ursachen für eine Fettleber ausgeschlossen werden ([Kap. 11.7](#s0680){ref-type="sec"} und [Kap. 11.9](#s0860){ref-type="sec"}) bzw. muss eine Biopsie zum Ausschluss einer Alkoholhepatitis erfolgen.

11.8.2. Akute Alkoholhepatitis {#s0805}
------------------------------

Akute, alkoholinduzierte, entzündlich-nekrotisierende Leberschädigung mit potenziell deletärem Verlauf.

Ca. 20% der Patienten mit Alkoholhepatitis zeigen bereits bei Diagnosestellung Übergänge zur Leberzirrhose.

###  {#s0810}

#### Symptome und Befunde {#s0815}

Die akute alkoholische Hepatitis tritt meist nach einer Phase besonders starken Alkoholkonsums auf und äußert sich klinisch mit Oberbauchschmerzen, Appetitlosigkeit, Übelkeit/Erbrechen, Ikterus, Hepato- und Splenomegalie, Fieber und Somnolenz. Häufig findet sich ein fulminanter Verlauf mit erhöhter Blutungsneigung, Aszites, Nierenversagen, gastrointestinalen Blutungen und Entwicklung eines Leberversagens mit Tod im Leberkoma innerhalb weniger Tage.

Mögliche Komplikationen sind Delirium tremens, gastrointestinale Blutungen, Wernicke-Enzephalopathie, Pankreatitis, Fettembolie, Hypoglykämie u. a.

Haupttodesursachen sind Leberkoma, gastrointestinale Blutung, hepatorenales Syndrom und Infektionen.

Bei den Laborparametern finden sich eine Erhöhung von AP, GGT, GOT, GPT, GLDH, Bilirubin und γ-Globulinen, Erniedrigung von Quick und Serumalbumin, häufig eine Leukozytose und eine makrozytäre Anämie.

#### Prognose {#s0820}

Die Letalität ist mit bis zu 30% hoch. Negative Prognosefaktoren sind Enzephalopathie, Quick \< 40%, Serumalbumin \< 2 g/dl, Serumbilirubin \> 15 mg/dl sowie eine Erhöhung der harnpflichtigen Substanzen. Verschiedene Scores zur Abschätzung der Prognose wurden entwickelt: modifizierter DF-Score, modifizierter MELD-Score, GAHS (Rechner als ausführliche Excel-Datei unter <http://egret.psychol.cam.ac.uk/medicine/index.html>.

Bei Alkoholabstinenz liegt die Sieben-Jahres-Überlebensrate bei ca. 80%, eine wesentlich schlechtere Prognose ergibt sich bei fortgesetztem Alkoholabusus. Hierbei entwickeln 40% der Patienten eine Leberzirrhose, die übrigen eine persistierende Alkoholhepatitis. Bei Alkoholkarenz kommt es dagegen in 25% der Fälle zu einer Ausheilung, in 55% zu einer persistierenden Hepatitis, teilweise mit Übergang in eine chronisch-aggressive Hepatitis (vermutlich durch immunologische Prozesse aufrechterhalten), und 20% entwickeln trotz Alkoholkarenz eine Leberzirrhose.

#### Diagnostik {#s0825}

Zur Sicherung der Diagnose ist eine Leberbiopsie notwendig und indiziert (ausreichende Gerinnungsfunktion vorausgesetzt, ggf. in Verbindung mit einer Laparoskopie). Laminin und Typ-IV-Kollagen wurden als Surrogatmarker für eine histologisch schwere Alkoholhepatitis (Sensitivität: 90%, Spezifität: 77%) identifiziert.

#### Therapie {#s0830}

Neben der Alkoholkarenz sind häufig intensivmedizinische Maßnahmen mit hochkalorischer, ggf. parenteraler Ernährung (ca. 3000 kcal/d; insbesondere bei unterernährten Patienten), Elektrolyt- und Vitaminsubstitution (Folsäure, Vitamin-B-Komplex/Thiamin) erforderlich. Eine enterale Ernährungstherapie erscheint gleichwertig.

Steroide können bei schwerer Alkoholhepatitis, insbesondere bei Enzephalopathie, hohem Bilirubin und Gerinnungsstörung, versucht werden (40 mg Prednison über vier Wochen, 20 mg über eine Woche, 10 mg über eine Woche). Eine Hilfe bei der Indikationsstellung kann der modifizierte DF-Score sein (bei Werten \> 32). Es sollte keine Blutung und keine -- unbehandelte -- Infektion vorliegen. Nur ein Teil der Patienten spricht auf Prednison an: ist das Serumbilirubin nach einer Woche nicht abgefallen, sollte die Steroidtherapie beendet werden (Infektionsrisiko!). Ein hepatorenales Syndrom wird offensichtlich nicht beeinflusst. Hier kann Pentoxifyllin (3 × 400 mg/d über vier Wochen) wirksam sein. Es gibt nur wenige Daten, sodass diese Behandlung noch nicht allgemein empfohlen werden kann. Weitere Therapieansätze wie die Gabe von Androgenen, Vitamin E, Infliximab, Ursodesoxycholsäure haben sich als wirkungslos bzw. sogar kontraindiziert erwiesen.

11.8.3. Alkoholische Leberzirrhose {#s0835}
----------------------------------

Endstadium der alkoholtoxischen Leberschädigung mit Umbau der Leberstruktur in eine kleinknotige Zirrhose. In Europa sind von drei Leberzirrhosen mindestens zwei alkoholbedingt. Die Zirrhose manifestiert sich vor allem im fünften und sechsten Lebensjahrzehnt.

###  {#s0840}

#### Symptome und Befunde {#s0845}

Typisch ist ein schleichender, asymptomatischer Beginn. Häufig wird daher die Diagnose erst durch das Auftreten einer zirrhosebedingten Komplikation gestellt (Ösophagusvarizenblutung, Aszites, Enzephalopathie etc.).

Symptome sind Abgeschlagenheit, Parästhesien, erhöhte Blutungsneigung, Aszites, Ödeme und Verminderung der sexuellen Potenz.

Bei der körperlichen Untersuchung imponieren häufig die „Leberhautzeichen" wie Spider-Naevi, Palmarerythem, Lacklippen, Weißnägel und (Sub-)Ikterus. Weiterhin können Gynäkomastie, Hodenatrophie, Dupuytren-Kontrakturen, Ausfall von Achsel- und Schambehaarung, Splenomegalie, Muskelschwund, Kachexie, Parästhesien sowie selten ein Caput medusae nachweisbar sein. Die Leber ist von derber Konsistenz und kann mit höckriger Oberfläche tastbar sein.

Klinisch-chemisch fallen eine makrozytäre Anämie, Thrombo- und eventuell Leukozytopenie als Ausdruck des Hypersplenismus, Erhöhung von Transaminasen, GGT, AP, Vermehrung der γ-Globuline, Verminderung von Serumalbumin, Pseudocholinesterase und TPZ als Ausdruck einer gestörten Lebersyntheseleistung auf.

#### Prognose {#s0850}

Bei Alkoholabstinenz ist ein Stillstand des zirrhogenen Prozesses möglich mit einer Fünf-Jahres-Überlebensrate von bis zu 60%, bei fortgesetztem Alkoholabusus von lediglich 40%. Wesentlich schlechter ist die Prognose beim Auftreten von Komplikationen bzw. Dekompensation der Leberzirrhose (Enzephalopathie, Ikterus, Aszites etc.). Es besteht ein deutlich erhöhtes Risiko für ein hepatozelluläres Karzinom sowie für Larynx-, Pharynx-, Ösophagus- und Bronchialkarzinome.

#### Diagnostik {#s0855}

Die Sicherung der Zirrhose ist definitionsgemäß nur durch Leberbiopsie möglich.

Hinweise zur Diagnose sind typische Anamnese, klinische Symptomatik, Laborparameter und Sonographiebefund. Immer ist eine chronische Virushepatitis auszuschließen. Ist die äthyltoxische Genese nicht evident, müssen weitere Differenzialdiagnosen ausgeschlossen werden ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"}).

#### Therapie {#s0860}

Es ist absolute Alkoholabstinenz erforderlich. Komplikationen der alkoholischen Leberzirrhose werden wie bei anderen Zirrhoseformen behandelt ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"}). Die Interaktionen zwischen Alkohol und verschiedenen Medikamenten sind in [Tabelle 11-35](#t0180){ref-type="table"} aufgeführt. Tab. 11-35Alkohol- und Medikamenteneinwirkung.Wirkungs- bzw. Nebenwirkungsverstärkung durch Alkohol bei•zentralwirksamen Analgetika (stärkere zentraldämpfende und atemdepressive Wirkung)•Antidepressiva, Doxepin, Imipramin, Methyldopa, Metoclopramid (stärkere zentraldämpfende Wirkung)•Antihistaminika, Disopyramid (stärkere sedierende Wirkung)•Sulfonylharnstoffen (stärkere blutzuckersenkende Wirkung)•Glyceroltrinitrat, Molsidomin, Thiazide, Triamteren (stärkere blutdrucksenkende Wirkung)•Codein (stärkere psychomotorische Leistungsminderung)•Oxyphenbutazon, Phenylbutazon (erhöhtes gastrointestinales Blutungsrisiko)•MAO-HemmerSynergismus von Alkohol und•Barbituraten•Benzodiazepinen•Chloralhydrat•Meprobamat•Neuroleptika (Phenothiazin, Butyrophenone)•ReserpinBei Alkoholabusus beschleunigter Abbau von•TetrazyklinenAlkoholbedingte Steigerung der Lebertoxizität von•Benzpyren•Dimethylnitrosamin•Paracetamol (vermehrte Bildung toxischer Metaboliten)•TetrachlorkohlenstoffVerminderte Alkoholtoleranz bei Einnahme von•ACE-Hemmern•Cimetidin•Clonidin•Griseofulvin•Isoniazid•Protionamid

Voraussetzungen für eine Lebertransplantation (LTX) sind mindestens sechs Monate Alkoholabstinenz (wobei nach aktuellen Studien die Dauer der Alkoholabstinenz vor LTX ohne Einfluss auf die Wiederaufnahme des Alkoholkonsums nach LTX \[ca. 20%\] ist), Child-Stadium B, stabile sozio-ökonomische Situation und keine extrahepatischen alkoholbedingten Organschäden. Fünf Jahre nach LTX ist die Überlebensrate von Patienten, die aufgrund einer alkoholischen Leberzirrhose operiert wurden, deutlich vermindert. Dies ist vor allem durch die gesteigerte Rate an oropharyngealen und pulmonalen Karzinomen bedingt. Daher ist bei dieser Patientengruppe unter Immunsuppression verstärkt auf die Frühdiagnose dieser Malignome durch entsprechende Überwachungsmaßnahmen zu achten.

11.9. Medikamentös induzierte und toxische Lebererkrankungen {#s0865}
============================================================

G. Gröger, U. Rosien, T. Berg

11.9.1. Allgemein {#s0870}
-----------------

Durch Einwirkung medikamentös-, industriell- oder alimentär-toxischer Substanzen induzierte Veränderungen von Leberstruktur und -funktion, die zu akuten und chronischen Leberschädigungen führen können.

Bis zu 10% aller Hepatitiden (bis über 40% bei über 50-jährigen Patienten!) und fast ein Viertel aller fulminanten Hepatitiden sind auf medikamentös-toxische Schäden zurückzuführen. Frauen sind häufiger betroffen als Männer, Kinder deutlich seltener als Erwachsene.

Neben multiplen industriellen und alimentären Noxen sind über 200 pharmakologische Substanzen bekannt, die Leberschäden verursachen können ([Tab. 11-36](#t0185){ref-type="table"}, [Tab. 11-37](#t0190){ref-type="table"} , [Tab. 11-38](#t0195){ref-type="table"} ). Häufigste Ursache einer toxischen Lebererkrankung ist aber der Alkohol ([Kap. 11.8](#s0745){ref-type="sec"}).Tab. 11-36Pharmakologische Substanzen, die Leberschäden verursachen können.Medikament/NoxeStea-tosisChole-staseAkute HepatitisNekroseChronisch aktive HepatitisFibrose/ZirrhoseTumorenVaskuläre Lebererkrankungα-Hexachlor-cyclohexan+α-Methyldopa+++ACE-Hemmer++Aflatoxine+Ajmalin+Alkohol+++Allopurinol+Amiodaron++Anilin+Antikonzeptiva+++Azathioprin++++Arsen++Barbiturate+Butyrophenone+Carbamazepin++Carbimazol+Cephalosporine+Chinidin+Chinin+chlorierte Kohlenwasserstoffe+Chlorpromazin++Cimetidin+Clarithromycin+Clofibrat+Cortison+Co-trimoxazol+Cyclophosphamid+++Cyclosporin A+Diclofenac+Danazol++Dihydralazin++Dinitrobenzol+Disopyramid+Diltiazem+Erythromycin+Famotidin+Fenofibrat+Flucloxacillin+Gestagene+Goldverbindungen++Griseofulvin+Gyrasehemmer++H~2~-Rezeptoren-Blocker+Haloperidol+Halothan++Hydralazin++Imipramin+Indapamid+Isofluran+Isoniazid+++Ketokonazol++Kokain+Methotrexat++++++Naftidrofuryl+Nifedipin+Nitrendipin+Nitrofurantoin++Östrogene+Paracetamol+Penicillamin+Penicilline++Phenazopyridin+Phenothiazin+Phenprocoumon++Phenylbutazon++Phenytoin++Pilzgifte+Piroxicam+Prajmalin+Pyritinol+Pyrrolizidin-Alkaloide+Ranitidin+Retinoide+Rifampicin++Salicylate+Spironolacton+Steroide+++Sulfonamide+++Sulfonylharnstoffe+Tamoxifen+Tetrazykline+Tetrachlorkohlenstoff+Tiamazol+Thioruracil+Thorotrast®+Thyreostatika++Urethan+Valproat++Verapamil+Vinylchlorid+++Vitamin A+Zytostatika+Tab. 11-37Medikamentös-/toxisch-induzierte Lebertumoren.Auslösende SubstanzAdenomFokal-noduläre HyperplasieHepatozelluläres KarzinomAngiosakomHämangioendotheliomAflatoxine+Arsen+anabole Steroide+orale Kontrazeptiva++(+)Dioxine+Danazol++Griseofulvin+Methotrexat+Hexachlorcyclohexan+Thorotrast®+Vinylchlorid++Tab. 11-38Wichtigste auslösende Noxen vaskulärer Lebererkrankungen.Auslösende SubstanzBudd-Chiari-SyndromVenenverschluss-krankheitPfortaderthrombosePeliosis hepatisFokale sinusoidale DilatationAnabolika+++Antikonzeptiva++++Arsenik+Azathioprin+++Pyrrolizidin-Alkaloide++Tamoxifen+Urethan+Vinylchlorid+Zytostatika+

###  {#s0875}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0880}

Die Anfälligkeit der Leber für medikamentös-toxische Schädigungen erklärt sich aus ihrer Fähigkeit, verschiedenste, auch potenziell toxische Substanzen in hoher Konzentration aufzunehmen und in ausscheidungsfähige Metaboliten zu transformieren. Der Abbau von Medikamenten bzw. toxischen Substanzen ist von Alter, Ernährung und Geschlecht sowie vom Zustand der Leber und der vorherigen Medikation (Enzyminduktion/-inhibition) abhängig.

Zwei verschiedene Pathomechanismen können hierbei zu Schädigungen der Leber führen:•toxische Leberschädigung (vorhersehbar, dosisabhängig, reproduzierbar) durch unzureichende Entgiftung hepatotoxischer Substanzen oder Auftreten von hepatotoxischen Zwischen- und Endprodukten bei der Biotransformation primär nicht-toxischer Substanzen,•idiosynkratische Leberschädigung (nicht sicher vorhersehbar, d. h. nur Personen mit spezifischer Hypersensitivität betreffend, nicht dosisabhängig, nur partiell reproduzierbar) durch Bindung von Fremdstoffen/Metaboliten an Leberzellprotein und konsekutive Auslösung einer Immunreaktion oder abnorme, vermutlich genetisch bedingte Stoffwechselreaktion auf eine primär nicht-toxische Substanz mit Bildung toxischer Metaboliten.

#### Symptome und Befunde {#s0885}

Die Latenzzeit zwischen Exposition und Auftreten erster klinischer Symptome kann wenige Tage bis Monate betragen.

Die Reaktionen der Leber auf die Einwirkung von Fremdstoffen können sich sowohl durch zeitlichen Verlauf (akut/chronisch) als auch durch das Ausmaß der Veränderungen (asymptomatische Fettleber/fulminantes Leberversagen) unterscheiden ([Tab. 11-39](#t0200){ref-type="table"} ).Tab. 11-39Manifestationsformen toxischer Leberschäden.•Fettleber•Cholestase•akute Hepatitis•akute Nekrose•akutes Leberversagen•chronisch-aktive Hepatitis•Fibrose/Zirrhose•Tumoren•vaskuläre Leberveränderungen

Klinische Symptomatik und Befunde entsprechen denen gleicher Lebererkrankungen anderer Genese. Besonderheiten der einzelnen Formen toxischer Leberschäden sind in [Tabelle 11-40](#t0205){ref-type="table"} aufgeführt.Tab. 11-40Besonderheiten der einzelnen Formen toxischer Lebererkrankungen.FormHäufigste auslösende NoxeBesonderheitenFettleber (Steatosis hepatis)[Tab. 11-36](#t0185){ref-type="table"}Bei schweren Verläufen oder fortgesetzter Exposition können sich Ikterus, Aszites und akutes Leberversagen entwickeln.Cholestase[Tab. 11-36](#t0185){ref-type="table"}Bei hepatokanalikulärer Cholestase (zusätzliche allergische Mechanismen) finden sich Fieber, Urtikaria, Exantheme, Arthralgien, Lymphknotenschwellungen und Bluteosinophilie bis 30% (Pseudo-Mononukleose)akute Hepatitis[Tab. 11-36](#t0185){ref-type="table"}In der Regel besteht eine mindestens einwöchige Latenz; bei Isoniazid kann diese zwei bis zwölf Monate, bei Amiodaron über ein Jahr und bei Azathioprin drei Jahre betragen. Bei den idiosynkratischen Formen findet sich eine Leukozytose mit atypischen Mono- und Lymphozyten.Lebernekrosen[Tab. 11-36](#t0185){ref-type="table"}Fulminante Verläufe treten insbesondere nach Paracetamol, Halothan und Methoxyfluran auf. Bei Halothan beobachtet man einen Todesfall auf ca. 40 000 Narkosen (Risikogruppe: übergewichtige Frauen mit Allergieanamnese). Grundsätzlich müssen mindestens sechs Monate zwischen Halothannarkosen liegen. Keine erneute Gabe von Halothan bei auch nur geringer Reaktion in der Vorgeschichte!chronisch-aktive Hepatitis[Tab. 11-36](#t0185){ref-type="table"}Häufig sind antinukleäre Antikörper nachweisbar als Hinweis auf einen Autoimmunprozess.Tumoren[Tab. 11-37](#t0190){ref-type="table"}Über 85% der medikamentös-toxisch induzierten Lebertumoren sind benigne Adenome und fokal-noduläre Hyperplasie infolge oraler Antikonzeptiva. Sie können sich nach Absetzen der Präparate zurückbilden; bei langfristiger Einnahme über acht Jahre besteht ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms.vaskuläre Leberveränderungen[Tab. 11-38](#t0195){ref-type="table"}Vermutlich handelt es sich bei den durch kontrazeptive Steroide verursachten Schäden um eine Idiosynkrasie, da trotz weiter Verbreitung von oralen Antikonzeptiva vaskuläre Leberveränderungen nur selten beobachtet werden.

Leberveränderungen ohne klinische und prognostische Relevanz sind:•Hepatomegalie (durch Enzyminduktion, z. B. nach Einnahme von Alkohol, Barbituraten, Diazepam, Halothan, Rifampicin, bedingte Lebervergrößerung),•Siderinablagerungen (nach Eisentherapie),•Pigmentablagerungen (nach Therapie mit Aminophenazon, Chlorpromazin, Phenacetin).

#### Prognose {#s0890}

In der Regel klingen die Leberveränderungen nach Absetzen/Ausschalten der verursachenden Noxe rasch innerhalb von Wochen ab.

Wird bei medikamentös/toxisch induzierter Hepatitis oder Cholestase die auslösende Noxe fortgesetzt zugeführt, ist eine Leberzirrhose mit zunehmendem Leberversagen möglich.

Bei Chlorpromazin kann es trotz Absetzen des Präparats zum Fortschreiten der Erkrankung mit Übergang in eine biliäre Zirrhose kommen.

Die Rückbildungsphase der Amiodaron-induzierten Hepatitis kann bis zu einem Jahr dauern.

Hat sich im Rahmen eines akuten Leberversagens ein hepatisches Koma entwickelt, liegt die Letalität bei 60%.

#### Diagnostik {#s0895}

Bei jeder Lebererkrankung unklarer Genese muss differenzialdiagnostisch eine medikamentös-toxische Ursache berücksichtigt werden. Eine sorgfältige Medikamentenanamnese (insbesondere auch Einnahme nicht rezeptpflichtiger Medikamente wie Abführ- und Schlafmittel) ist daher unerlässlich.

Andere Ursachen einer Leber-/Gallenwegserkrankung müssen ausgeschlossen werden durch:•körperliche Untersuchung (Exanthem, Kratzspuren, Hepato-/Splenomegalie, Lymphknotenvergrößerungen u. a.),•Laborparameter (Differenzialblutbild, Virusserologien, Eisen, Ferritin, Kupfer, Coeruloplasmin etc.),•apparative Diagnostik (Sonographie, ggf. ERC, Abdomen-CT, MRT),•Leberbiopsie (zur Abschätzung des Schweregrads bzw. der Prognose der Erkrankung sinnvoll; einen charakteristischen histologischen Befund für medikamentös-toxische Schädigungen gibt es allerdings nicht).

In der Regel wird die Diagnose nachträglich durch die deutliche klinische Besserung und Rückbildung der Laborparameter nach Absetzen des verdächtigten Medikaments bestätigt.

Hilfreich, allerdings kostenintensiv, sind Lymphozytentransformationstests, die eine Sensibilisierung gegenüber dem als Ursache vermuteten Medikament nachweisen können. Ein Reexpositionsversuch zur Diagnosesicherung ist ethisch nicht vertretbar.

#### Therapie {#s0900}

In jedem Fall ist das als Ursache der Leberschädigung verdächtigte Agens sofort abzusetzen/auszuschalten. Einige Intoxikationen erfordern spezifische Maßnahmen (s. u.). Fulminante Verläufe erfordern eine intensivmedizinische Überwachung und ggf. dringliche Lebertransplantation. Die Indikation zur Lebertransplantation muss bei fortgeschrittener Zirrhose geprüft werden.

11.9.2. Einzelne Intoxikationen {#s0905}
-------------------------------

### Paracetamol {#s0910}

Bei Ingestion von mehr als 125 mg/kg KG Paracetamol treten akute Vergiftungserscheinungen mit Leberzellnekrosen auf.

#### Symptome und Befunde {#s0915}

Der klinische Verlauf ist dreiphasig:•Zwei bis 24 Stunden nach Ingestion Auftreten von gastrointestinalen Symptomen (Übelkeit/Erbrechen) und Schwindel,•kurzzeitige Besserung,•am dritten bis vierten Tag nach Ingestion progredientes Leberversagen mit Ikterus, Transaminasenanstieg und Abfall der Gerinnungsfaktoren, außerdem Nierenversagen, Blutungen, Hypoglykämien und Tod im Coma hepaticum.

#### Prognose {#s0920}

Die Mortalität der akuten Intoxikation liegt bei ca. 35%.

#### Therapie {#s0925}

Die Therapie besteht aus Magenspülung, Aktivkohle (40--60 g) und innerhalb der ersten 16 Stunden i. v.-Gabe von N-Acetylcystein (150 mg/kg KG in 200 ml Glukose 5% in 15 Minuten, 50 mg/kg KG in 500 ml Glukose 5% über die nächsten vier Stunden; 100 mg/kg KG in 1000 ml Glukose 5% über die nächsten 16 Stunden).

Die Acetylcysteintherapie kann beendet werden, wenn die Paracetamolkonzentration unter den toxischen Bereich abgefallen ist (d. h. in einer semilogarithmischen Darstellung der Paracetamolkonzentration gegen die Zeit unterhalb einer Linie, die vier Stunden nach Ingestion den Wert „200 mg/ml" und bei zwölf Stunden den Wert „60 mg/ml" einnimmt).

Wird die Akutphase überlebt, ist eine vollständige Ausheilung möglich.

### Knollenblätterpilzvergiftung {#s0930}

Der grüne Knollenblätterpilz (Amanita phalloides) enthält die Gifte α-Amanitidin und Palloidin. Die in einem einzelnen Pilz enthaltene Giftmenge kann bereits für den Menschen tödlich sein. Meist kommt es durch Verwechslung des Knollenblätterpilzes mit Wiesenchampignons zur Vergiftung.

#### Symptome und Befunde {#s0935}

Der klinische Verlauf ist dreiphasig:•Nach einer Latenz von sechs bis 24 Stunden treten gastrointestinale Symptome über zwei bis vier Tage mit anhaltender Übelkeit/Erbrechen, Bauchkrämpfen, wässriger Diarrhö und Dehydratation auf.•Passager kommt es zu einer Besserung.•Es entwickelt sich ein progredientes Leber- und Nierenversagen über mehrere Tage mit Ikterus, Coma hepaticum, hämorrhagischer Diathese und dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.

#### Prognose {#s0940}

Die Vergiftung verläuft unbehandelt in 50--90% tödlich.

#### Therapie {#s0945}

Die Behandlung besteht in Magenspülung, Gabe von 40--60 g Aktivkohle/d, 60--100 g Laktulose/d, hohen Einläufen und Hämoperfusion, sofern die Ingestion weniger als 24 Stunden zurückliegt. Penicillin wird am ersten Tag in einer Dosis von 1 Mega/kg KG und am zweiten und dritten Tag mit 0,5 Mega/kg KG appliziert.

Indiziert sind eine intensivmedizinische Überwachung und supportive Therapie, ggf. eine Lebertransplantation.

### Tetrachlorkohlenstoffvergiftungen {#s0950}

Tetrachlorkohlenstoff findet Verwendung als Lösungsmittel (z. B. Textilreiniger) und in Feuerlöschmitteln. Die Aufnahme erfolgt über Lungen und Darm und führt zu Schädigung von Leber, Nieren und ZNS.

#### Symptome und Befunde {#s0955}

Die Symptomatik beginnt mit Kopfschmerzen, Schwindel, Übelkeit/Erbrechen, Bauchschmerzen und Diarrhö. Innerhalb von 24 Stunden entwickeln sich Ikterus und Hepatomegalie, Ödeme, akutes Nierenversagen und hämorrhagische Gastritis. Es kommt zur ausgeprägten Transaminasenerhöhung und zum Abfall von Gerinnungsparametern mit hämorrhagischer Diathese.

#### Prognose {#s0960}

Ca. 20% der Intoxikationen verlaufen tödlich. Bei den Überlebenden bleiben keine dauerhaften Leberschäden zurück.

#### Therapie {#s0965}

Die Therapie besteht in der frühzeitigen Gabe von N-Acetylcystein (s. o.), intensivmedizinischer Überwachung, supportiven Maßnahmen und ggf. Lebertransplantation.

11.10. Primär biliäre Zirrhose (PBC) {#s0970}
====================================

J. v. Schönfeld, U. Rosien, T. Berg

Die primär biliäre Zirrhose (PBC) ist eine seltene Erkrankung, deren Ursache ungeklärt ist. Andererseits ist sie die häufigste chronische cholestatische Lebererkrankung. Der synonyme Begriff „chronische, nicht eitrige destruierende Cholangitis" hat sich im klinischen Alltag nicht durchgesetzt, obwohl er die Erkrankung besser beschreibt.

 {#s0975}

###  {#s0980}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s0985}

Über immunologische Mechanismen kommt es zu einer progredienten Zerstörung der intrahepatischen Gallengänge. Die Erkrankung wird ausschließlich nach histologischen Kriterien in vier Stadien eingeteilt ([Tab. 11-41](#t0210){ref-type="table"} ). Häufig sind andere immunologische Erkrankungen mit der PBC assoziiert ([Tab. 11-42](#t0215){ref-type="table"} ). Über 90% der Erkrankten sind weiblich, eine familiäre Häufung wurde beobachtet.Tab. 11-41Histologische Stadieneinteilung der primär biliären Zirrhose.StadiumCharakteristikaIlokale entzündliche Reaktion im Bereich der kleinen Gallenwege, evtl. epitheloidzellige GranulomeIIGallengangsproliferation/PseudogallengängeIIIperilobuläre Fibrose, Rarefizierung der kleinen Gallengänge, MottenfraßnekrosenIVZirrhosestadium (meist mikronodulär)Tab. 11-42Assoziierte immunologische Erkrankungen bei primär biliärer Zirrhose.•Sicca-Syndrom•Autoimmunthyreoiditis•rheumatoide Arthritis•Dermatomyositis•mixed connective tissue disease•systemischer Lupus erythematodes•Sklerodermie•Glomerulonephritis

#### Symptome und Befunde {#s0990}

Die Betroffenen können asymptomatisch sein oder über Abgeschlagenheit und Pruritus klagen. Ein Ikterus entwickelt sich meist erst im Verlauf. Eher Vitiligo-typisch sind Xanthome. Auf Symptome assoziierter immunologischer Erkrankungen ist zu achten.

Klinisch-chemisch führend sind die veränderten Parameter der Cholestase: Die Serumaktivitäten der alkalischen Phosphatase und der GGT sind (deutlich) erhöht, während die Aktivitäten der Transaminasen normal oder nur gering erhöht sind. Die Serumbilirubinkonzentration kann zu Beginn noch normal sein. Typisch sind auch eine erhöhte IgM-Konzentration im Serum und eine Hypercholesterinämie.

Darüber hinaus können sich entsprechend dem Ausmaß des zirrhotischen Umbaus Symptome, Befunde und Komplikationen wie bei einer Zirrhose anderer Ätiologie finden.

#### Prognose {#s0995}

Der Verlauf ist sehr variabel, in der Regel ist die Erkrankung langsam progredient. Asymptomatische Patienten entwickeln ohne Therapie meist innerhalb von mehreren Jahren Symptome; sie überleben aber gewöhnlich mindestens eine weitere Dekade. 30% der symptomatischen Patienten bilden innerhalb von etwa fünf Jahren Ösophagusvarizen aus, die Hälfte erlebt eine Varizenblutung. Bei einer Serumbilirubinkonzentration \> 6 mg/dl ist eine Lebenserwartung von unter zwei Jahren anzunehmen. Bei Diagnose im asymptomatischen Stadium (Bilirubin normal, Ambumin normal, keine Zirrhose) und konsequenter lebenslanger Therapie mit Ursodeoxycholsäure ist die Prognose jedoch ausgezeichnet und unterscheidet sich offenbar nicht von der der Normalbevölkerung.

#### Diagnostik {#s1000}

Die Diagnose wird meist zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr gestellt. Antimitochondriale Antikörper (AMA) werden bei 95% der Patienten nachgewiesen, finden sich aber gelegentlich auch bei anderen Erkrankungen (chronisch aktive Hepatitis, Syphilis, Kollagenosen, medikamentös induzierte Hepatitiden). Als spezifisch gilt der Nachweis von Antikörpern gegen Pyruvatdehydrogenase (PDH, früher M2). Bei einem Teil der AMA-negativen Patienten kann die Diagnose durch Nachweis von Antikörpern gegen SP 100 gesichert werden. Nur bei Antikörper-negativen Patienten ist eine Leberpunktion zur Diagnosestellung erforderlich. Eine hepatische Sarkoidose kann klinisch, biochemisch und histologisch nahezu identische Befunde wie bei der PBC aufweisen, ist aber immer AMA-negativ.

#### Therapie {#s1005}

Die Behandlung mit Ursodesoxycholsäure (z. B. Ursofalk®, 15 mg/kg KG/d abends) kann die Beschwerden der Patienten mindern und bessert regelhaft die klinisch-chemischen Parameter der Cholestase. Der natürliche Verlauf der Erkrankung wird positiv beeinflusst. Patienten in den histologischen Stadien I und II, die auf die Behandlung ansprechen, haben eine (weitgehend) normale Lebenserwartung. Non-Responder haben eine signifikant schlechtere Prognose als Responder. Nach Einleitung der Therapie kommt es gelegentlich und dann meist vorübergehend zu einem stärkeren Juckreiz. Die Therapie kann Durchfall verursachen, ernste Nebenwirkungen sind nicht beschrieben. Andere Substanzen haben sich in der Therapie der PBC nicht bewährt.

Der Pruritus kann mit Colestyramin (Quantalen®, 1--2 Btl./d) oder Antihistaminika (z. B. Tavegil®), ggf. auch mit Rifampicin (10 mg/kg KG; Nebenwirkung: toxische Hepatitis) oder Naloxon behandelt werden. Colestyramin kann Übelkeit verursachen und interferiert mit Medikamenten, die einem enterohepatischen Kreislauf unterliegen (z. B. Ursodesoxycholsäure, Digitoxin). Colestyramin sollte zeitlich unabhängig von diesen Medikamenten (insbesondere auch der Ursodesoxycholsäure) eingenommen werden. Bei deutlicher Cholestase kann eine Substitution von Kalzium (2 × 500 mg/d) und Vitamin D (z. B. Vigantoletten 1000®, 1-mal/d) zur Vorbeugung einer Osteoporose sinnvoll sein; ggf. werden fettlösliche Vitamine parenteral substituiert. Eine Behandlung der häufigen Abgeschlagenheit gibt es bislang nicht.

Die Therapie der zirrhosebedingten Komplikationen folgt den üblichen Strategien ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"} und [Kap. 11.6](#s0635){ref-type="sec"}). Bei einer zunehmenden Verschlechterung der Leberfunktion ist die Indikation zur Lebertransplantation zu prüfen. Spätestens ab einer Serumbilirubinkonzentration von \> 5 mg/dl sollte der Patient in einem Transplantationszentrum vorgestellt werden.

11.11. Hämochromatose {#s1010}
=====================

U. Rosien, J. v. Schönfeld, C. Pachmann

 {#s1015}

###  {#s1020}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1025}

Die im Norden Europas relevante Form der hereditären Hämochromatose ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung. Etwa 0,3% der Bevölkerung sind homozygote, knapp 10% heterozygote Träger der Anlage. Der genetische Defekt ist definiert, es handelt sich um eine Punktmutation auf Chromosom 16 (C282Y-Mutation des HFE-Gens).

Patienten mit einer Hämochromatose resorbieren vermehrt Eisen, das sich vor allem in Leber, Pankreas, Herz und endokrinen Drüsen ablagert und deren Funktion beeinträchtigt. Die Diagnose einer primären Hämochromatose wird meist zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr gestellt. Männer erkranken etwa zehnmal häufiger und in einem jüngeren Alter, da Frauen durch den Eisenverlust über die Menstruation zunächst geschützt sind.

Als weitere hereditäre Hämochromatosen sind juvenile Formen, die afrikanische Eisenüberladung und eine Mutation des Hepcidins bekannt.

Durch hohe Eisenzufuhr, meist infolge zahlreicher Transfusionen, kann es auch sekundär zu einer Eisenüberladung kommen.

Unabhängig von der Ätiologie führt die Eisenüberladung der Hepatozyten zu Zellschädigung, Fibrose und Zirrhose.

#### Symptome und Befunde {#s1030}

Bei den Patienten fällt eine charakteristische, grau-bräunliche Verfärbung der Haut auf („Bronze-Diabetes"). Zudem können Symptome und klinische Befunde einer Leberzirrhose vorliegen.

Extrahepatischen Manifestationen kommen in Abhängigkeit von der Lebenszeit bis zur Diagnosestellung unterschiedlich häufig vor, sind jedoch selten klinisch führend: Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Herzrhyhthmusstörungen, Libidoverlust und Impotenz sowie Hypothyreose.

#### Prognose {#s1035}

Setzt die Therapie vor Ausbildung bleibender Organschäden ein, haben die Betroffenen eine normale Lebenserwartung. Bereits eingetretene Symptome und Organschäden können sich unter der Therapie bessern. Eine begleitende alkoholische oder nicht-alkoholische Fettlebererkrankung stellt ein erhöhtes Fibroserisiko dar.

Die Fünf-Jahres-Überlebensrate unbehandelter Patienten mit Zirrhose liegt bei etwa 25%. Zeichen der portalen Hypertonie mit Varizenbildung sind seltener als bei alkoholisch bedingter Zirrhose. Das Risiko der malignen Entartung (HCC) in einer zirrhotisch umgebauten Leber beträgt ca. 10%. Die Therapie der Hämochromatose reduziert dieses Malignomsrisiko nicht.

#### Diagnostik {#s1040}

Wegweisend sind erhöhte Eisen- und Ferritinkonzentrationen im Serum und eine auf über 55% erhöhte Transferrinsättigung (Normwert 15--45%):

Transferrinsättigung (%) = (Serumeisen \[μg/dl\]/Transferrin \[mg/dl\]) × 70,9.

Da sich der genetische Defekt im HFE-Gen einfach nachweisen lässt, ist eine Leberpunktion zur Sicherung der Diagnose bei HFE C282Y-homozygoten Patienten nicht mehr erforderlich. Bei V. a. HFE-negative hereditäre Hämochromatose hat die Leberbiopsie weiterhin einen Stellenwert. Der Eisengehalt im Lebergewebe ist auf mindestens das Doppelte der Norm erhöht und korreliert gut mit dem totalen Körpereisengehalt. Im CT werden in der Leber erhöhte Dichtewerte gemessen (\> 90 Hounsfield-Einheiten). Deutlich besser als das CT zeigt das MRT die Eisenüberladung im T2-gewichteten Bild.

Angehörige müssen untersucht werden, um weitere Betroffene frühzeitig einer Therapie zuzuführen ([Tab. 11-43](#t0220){ref-type="table"} ). HFE C282Y-Heterozygote tragen kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer Lebererkrankung. Bei Compound-Heterozygotie (C282Y und H63D) können signifikante Eisenüberlageungen auftreten, die behandelt werden sollten).Tab. 11-43Interpretation der Hämochromatose-Gen-(HFE-)Diagnostik bei Verdacht auf hereditäre Hämochromatose. Ausgangspunkt: Ferritin erhöht, Transferrinsättigung \> 40%.Ergebnis der HFE-Gen-AnalyseInterpretationC282Y homozygotHereditäre Hämochromatose bestätigtC282Y heterozygotOft erhöhte Ferritinkonzentrationen, jedoch *keine* signifikante Assoziation mit der hereditären Hämochromatose bzw. einer signifikanter EisenüberladungH63D hetero- oder homozygotOft erhöhte Ferritinkonzentrationen, jedoch *keine* signifikante Assoziation mit der hereditären Hämochromatose bzw. einer signifikanter EisenüberladungC282Y plus H63D kombinierte HeterozygotieIn 10% erhöhte hepatische EisenkonzentrationenKein MutationsnachweisSekundäre Hämosiderose wahrscheinlich; bei sehr hohen Ferritinwerten bzw. Transferrinsättigung (\> 1000 ng/ml, junger Patient): HFE negative hereditäre Hämochromatose möglich (quantitative Eisenbestimmung im Lebergewebe indiziert oder MRT mit Nachweis von Eisenablagerungen in der Leber, Milz, Pankreas und Knochenmark \[nur in erfahrenen Zentren und entsprechender Gerätekalibrierung\])

#### Therapie {#s1045}

Patienten mit einer primären Hämochromatose werden mit Aderlässen behandelt. Die Therapie wird auch schon bei beschwerdefreien Betroffenen (Ferritin signifikant erhöht), die im Rahmen von Familienuntersuchungen erfasst werden, eingeleitet.

Zunächst werden wöchentliche Aderlässe von 500 ml durchgeführt, bis das Serumferritin \< 100 ng/ml liegt. Dies kann abhängig von der gespeicherten Eisenmenge bis zu zwei Jahren dauern. Dann reichen in der Regel Aderlässe in dreimonatigen Abständen; die Therapie wird anhand der Serumferritinkonzentration überwacht.

Da sich eine Aderlasstherapie der sekundären Eisenüberladung meist verbietet, werden diese Patienten mit einem Chelatbildner Deferoxamin intravenös (über tragbare Pumpe) oder mit Deferasirox (p. o.) behandelt. Chelatbildner sind für die Behandlung der primären Hämochromatose nicht geeignet.

Patienten mit Hämochromatose haben nach einer evtl. notwendigen Lebertransplantation eine schlechtere Überlebensrate als vergleichbare Patientengruppen ohne Hämochromatose.

11.12. Morbus Wilson (hepatolentikuläre Degeneration) {#s1050}
=====================================================

J. v. Schönfeld, U. Rosien, C. Pachmann

Der M. Wilson ist eine autosomal-rezessiv vererbte Störung des Kupfermetabolismus. Der Defekt liegt auf dem Chromosom 13, einer von 200 000 Einwohnern ist homozygot betroffen. Infolge einer verminderten biliären Ausscheidung wird Kupfer vermehrt gespeichert. Dies führt zu degenerativen Veränderungen vor allem in Leber und ZNS.

 {#s1055}

###  {#s1060}

#### Symptome und Befunde {#s1065}

Die Erkrankung manifestiert sich meist zwischen dem fünften und 30. Lebensjahr.

Das klinische Bild ist variabel. An der Leber kann sich der M. Wilson unter dem Bild einer fulminanten Hepatitis, einer chronisch aktiven Hepatitis oder einer Zirrhose manifestieren. Im Vergleich zu anderen Zirrhoseformen bildet sich relativ früh im Verlauf Aszites. Zusätzlich oder ausschließlich kann es zu neurologischen (nie sensiblen) und psychiatrischen Störungen kommen. Bei fast allen Patienten findet sich am Außenrand der Iris ein grünlich-brauner Ring (Kayser-Fleischer-Kornealring). Seltenere Manifestationen sind hämolytische Anämie, vorzeitige Skelettveränderungen und Nierenfunktionsstörungen.

#### Prognose {#s1070}

Die Prognose hängt entscheidend ab vom Zeitpunkt des Therapiebeginns. Eine frühe Behandlung normalisiert die Lebenserwartung, später wird durch die Therapie die Progredienz der Erkrankung aufgehalten, bestehende Funktionsstörungen werden unter Umständen gebessert. Unbehandelt führt die Erkrankung zum Tod. Hepatozelluläre Karzinome sind selten.

#### Diagnostik {#s1075}

Typisch ist die Konstellation erniedrigter Serumkonzentrationen von Kupfer (\< 60 μg/dl, Norm: 70--155 μg/dl) und Coeruloplasmin (\< 15 mg/dl; **cave:** bei etwa 15% der Patienten normal = 20--45 mg/dl) und eine erhöhte Kupferausscheidung im Urin (\> 115 μg/d). Die Kupferausscheidung im Urin steigt nach Gabe von 500 mg Penicillamin weiter an (\> 300 μg/6 h). In Zweifelsfällen sollte die Leber biopsiert werden, um den Kupfergehalt zu messen (\> 90 μg/g Trockengewicht, Norm 15--55 μg/g). Im Übrigen sind die histologischen Veränderungen unspezifisch.

Verminderte Kupferkonzentrationen im Serum finden sich auch bei erheblicher Proteinurie oder bei der Sprue, ein gering erhöhter Kupfergehalt wird im Lebergewebe bei allen chronisch-cholestatischen Lebererkrankungen gemessen.

Erforderlich sind eine ophthalmologische (Spaltlampe) und eine neurologische Untersuchung, ggf. auch die Computertomographie des Schädels.

Darüber hinaus folgt die Diagnostik bezüglich der Leberfunktion den üblichen Strategien (vgl. [Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"}).

Ist die Diagnose gesichert, werden in der Familie weitere Betroffene gesucht. Bewährt haben sich hierfür der Mutationsnachweis bei dem Betroffenen und die dann gezielte Mutationssuche bei den Verwandten.

#### Therapie {#s1080}

Jeder Erkrankte, aber auch asymptomatische, homozygote Betroffene, die durch Familienscreening identifiziert werden, müssen behandelt werden.

Nahrungsmittel mit hohem Kupfergehalt sollten gemieden werden (z. B. Schokolade, Kakao, Leber, Haselnüsse). Entscheidend ist die Gabe des Chelatbildners, wobei heute aufgrund des besseren Verhältnisses von Wirkung und Nebenwirkung Trientine gegenüber Penicillamin bevorzugt werden (jeweils einschleichend 1,2 g/d, verteilt auf drei oder vier Dosen vor den Mahlzeiten).

Der Therapieerfolg wird über die Kupferausscheidung im Urin kontrolliert. Innerhalb eines Monats sollte die Kupferausscheidung deutlich ansteigen. Bei unzureichender Wirksamkeit (persistierender Kayser-Fleischer-Ring) wird nach sechs Monaten die tägliche Dosis von Penicillamin auf 1,5--2 g/d erhöht. Bis zu 30% der Patienten entwickeln unter Penicillamin Nebenwirkungen (Leukopenie, Thrombopenie, Nierenfunktionsstörungen, Fieber, Exantheme, Goodpasture-Syndrom, Lupus-erythematodes-like-disease, Pemphigus u. a.), die eine Therapieänderung erfordern (Trientine, Zink). Bei neurologischem Wilson werden die Symptome unter Chelatbildner oft verschlimmert -- hier stellt Ammonium-Tetrathiomolybdat ein wichtiges Alternativmedikament dar (off label).

In der Erhaltungstherapie (Kupferausscheidung im Urin unter 100 μg/24 h) ist meist eine lebenslange Therapie mit möglichst mit Zink-Acetat/Glukonat (3 × 50 mg) ausreichend.CAVENach Absetzen von Penicillamin/Trientine sind fulminante Verläufe bis hin zum Leberausfall beschrieben!

Im Fall eines akuen Leberversagens oder in Endstadien der Zirrhose ist die Indikation zur Lebertransplantation zu prüfen.

11.13. Primäre Stoffwechselstörungen {#s1085}
====================================

U. Rosien, J. v. Schönfeld, C. Pachmann

11.13.1. Familiäre nicht-hämolytische Hyperbilirubinämien {#s1090}
---------------------------------------------------------

Heterogene Gruppe von genetisch determinierten Syndromen mit Erhöhung der Bilirubinkonzentration, die auf verschiedenen Enzym- oder Transportdefekten in der Leber beruhen. Innerhalb der gleichen Familie können verschiedene Formen nachweisbar sein.

###  {#s1095}

#### Symptome und Befunde {#s1100}

Über die Erhöhung der Bilirubinkonzentration im Serum hinaus finden sich keine klinischen oder klinisch-chemischen Zeichen einer Leberzellschädigung.

#### Prognose {#s1105}

Alle Formen tragen eine gute Prognose mit Ausnahme des Crigler-Najjar-Syndroms Typ 1, das meist im ersten Lebensjahr zum Tod der Betroffenen führt.

#### Diagnostik {#s1110}

Für die Diagnose sprechen eine positive Familienanamnese und eine in Bezug auf Hyperbilirubinämie/Ikterus lange Vorgeschichte ohne weitere Stigmata einer hepatozellulären Erkrankung/Schädigung. Die Leberfunktionsparameter sind bis auf eine erhöhte Bilirubinkonzentration im Serum normal. Die Mutation des Gilbert-Meulengracht Syn-droms ist definiert und kann klinisch-chemisch nachgewiesen werden. Eine Leberbiopsie wird nur selten erforderlich, um andere Erkrankungen abzugrenzen. Histologisch zeigt sich normales Lebergewebe mit Ausnahme einer Pigmentablagerung beim Dubin-Johnson-Syndrom.

#### Therapie {#s1115}

Die Therapie der einzelnen Formen ist in [Tabelle 11-44](#t0225){ref-type="table"} aufgeführt.Tab. 11-44Familiäre Hyperbilirubinämien.HäufigkeitBilirubinVerlaufTherapieGilbert-Meulengrachthäufig, 5% der Bevölkerung, Männer 4-mal häufiger betroffenindirekt 1--3 mg/dl, selten bis 5 mg/dlAuslöser: Fasten, Infektionennicht erforderlich, Ansprechen auf 50 mg Phenobarbital, 3 × 60 mg Nikotinsäure i. v.Crigler-Najjar•Typ 1seltenindirekt sehr hochKernikterus, Tod im 1. Lebensjahrkein Ansprechen auf Phenobarbital•Typ 2seltenindirekterreichen ErwachsenenalterPhenobarbitalDubin-Johnsonseltendirekt mäßig erhöhtAuslöser: Kontrazeptiva, SchwangerschaftRotorseltendirekt

11.13.2. Porphyrien {#s1120}
-------------------

Allen Porphyrien liegt eine Störung auf einer der Stufen der Hämsynthese zugrunde. Die Synthesestörung manifestiert sich entweder im Knochenmark (erythropoetische Porphyrien) oder in der Leber (hepatische Porphyrien; Störung im Cytochrom-P450-System). Eine Ausnahme bildet die seltene, zu den erythropoetischen Porphyrien zählende Protoporphyrie, bei der es zu einer hepatischen Beteiligung mit Hepatosplenomegalie und Zirrhose kommen kann.

Die Diagnose der Porphyrie beruht auf dem Nachweis der entsprechend dem Enzymdefekt akkumulierten Häm-Vorstufen in Stuhl, Urin und Plasma.

### Akute hepatische Porphyrien {#s1125}

Unter dem Begriff akute hepatische Porphyrien werden die akute intermittierende Porphyrie, hereditäre Koproporphyrie und Porphyria variegata zusammengefasst, die durch akute Episoden mit neurologischer und gastrointestinaler Symptomatik charakterisiert sind.

Es besteht ein autosomal-dominanter Vererbungsmodus. Allerdings werden nur 20--30% der Defektträger symptomatisch (typischerweise zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr).

Akute Exazerbationen können ausgelöst werden durch Stresssituationen, Hypoglykämien, zahlreiche Medikamente oder hormonal, d. h. durch Kontrazeptiva, Gravidität oder ovulozyklisch.

#### Symptome und Befunde {#s1130}

Neurologische Symptome sind Krampfanfälle, Verwirrtheitszustände, Psychosen und sensomotorische Polyneuropathien mit Paresen bis zur Quadriplegie und Atemlähmung.

Schmerzen bestehen in Abdomen, Rücken oder Extremitäten und sind innerhalb der ersten ein bis zwei Tage der akuten Episode progredient und von Übelkeit und Erbrechen begleitet (DD akutes Abdomen, Cholezystitis, Appendizitis etc.).

Bei der körperlichen Untersuchung finden sich in der Regel keine Zeichen einer peritonealen Reizung, jedoch regelhaft eine Tachykardie, die mit der Erkrankungsaktivität korreliert. Die auch im symptomfreien Intervall häufige Obstipationsneigung nimmt während der Attacke zu. Die Röntgenübersichtsaufnahme kann dilatierte Darmschlingen wie bei paralytischem Ileus zeigen. Typischerweise zeigen klinisch-chemische Untersuchungen Normalbefunde, gelegentlich eine Transaminasenerhöhung.

Eine Photosensitivität der Haut wird bei der akuten intermittierenden Porphyrie nicht, bei der hereditären Koproporphyrie in etwa einem Drittel und bei der Porphyria variegata bei der überwiegenden Mehrheit der Patienten beobachtet.

#### Diagnostik {#s1135}

Bei akuten Episoden mit Bauchschmerzen (und Obstipation) mit oder ohne neurologischer Symptomatik an eine akute, hepatische Porphyrie denken!

Bei allen drei akuten hepatischen Porphyrien ist im akuten Anfall die Porphobilinogenausscheidung im Urin erhöht. Die einzelnen Formen lassen sich durch Unterschiede in der Konzentration verschiedener Vorstufen der Hämsynthese in Urin und Stuhl differenzieren. Im symptomfreien Intervall schließen unauffällige Befunde der Stuhl- und Urinuntersuchungen eine akute hepatische Porphyrie nicht aus ([Tab. 11-45](#t0230){ref-type="table"} ).Tab. 11-45Hepatische Porphyrien.PorphyrieEnzymdefektAkkumulierte Häm-Vorstufen im UrinAkkumulierte Häm-Vorstufen im Stuhlakute hepatische Porphyrien•akute intermittierende PorpyhriePBG-DeaminaseALA, PBG[1](#tblfn1){ref-type="table-fn"}, URO•hereditäre KoproporphyrieCOPROogen-OxydaseALA, COPRO, PBG, UROCOPRO[1](#tblfn1){ref-type="table-fn"}, PROTO•Porphyria variegataPROTOogen-OxydaseALA, COPRO, PBG, UROCOPRO, PROTO[1](#tblfn1){ref-type="table-fn"}chronische hepatische Porphyrie•Porphyria cutanea tardaUROgen-DecarboxylaseCOPRO, URO[1](#tblfn1){ref-type="table-fn"}URO[^2][^3]

#### Therapie {#s1140}

Der akute Anfall erfordert meist eine intensivmedizinische Betreuung unter Beachtung folgender Maßregeln:•Absetzen aller Medikamente, die nicht unmittelbar vital indiziert sind (Ausnahmen: [Tab. 11-46](#t0235){ref-type="table"} ),Tab. 11-46Medikamente, die bei akuter hepatischer Porphyrie eingesetzt werden dürfen.•Acetylsalicylsäure•Äther•Atropin•Bupivacain•Cephalosporine•Chlorpromazin•Chloralhydrat•Cimetidin•Dexamethason•Dicumarol•Digitalis•Digoxin•Fentanyl•Gallamin•Gentamycin•Guanethidin•Levomethadon•Mefenaminsäure•Morphin•Neostigmin•Neomycin•Penicilline•Pethidin•Prednisolon•Prilocain•Promethazin•Propofol•Propoxyphen•Propranolol•Reserpin•Rifampicin•Stickoxydul•Suxamethoniumchlorid•(Tetrazykline)•Glukoseinfusion (ca. 400 g/24 h),•Überwachung und Ausgleich der Serumelektrolyte,•kontrollierte Diurese, mindestens 3--4 l/24 h; ggf. forciert durch 10%ige Mannit-Lösung oder Furosemid,•bei Übelkeit und Erbrechen Chlorpromazin 100 mg/24 h oder Atropinsulfat (1--3 mg i. v. oder s. c.),•bei zerebralen Krampfanfällen Diazepam i. v.,•bei Schmerzen Acetylsalicylsäure oder Morphinderivate,•bei arterieller Hypertonie oder Tachykardie Propranolol 3-mal 10--60 mg/24 h p. o.,•bei Ileus Neostigmin 0,5 mg per infusionem über zwei bis acht Stunden,•bei Infektionen Penicillin, Gentamycin, Tetrazykline oder Rifampicin,•Bestimmung der Porphyrinmetabolite in Urin und Stuhl als Verlaufsparameter,•in schweren Fällen Infusion von Hämarginin (s. Spezialliteratur).

#### Prophylaxe {#s1145}

Die Prophylaxe besteht in der Meidung auslösender Situationen und Medikamente. Unter den Angehörigen von Betroffenen ist nach weiteren Erkrankungsfällen zu suchen (50-prozentiges Vererbungsrisiko).

### Porphyria cutanea tarda (chronische, hepatische Porphyrie) {#s1150}

Die Porphyria cutanea tarda ist die häufigste aller Porphyrien und charakterisiert durch Verletzlichkeit lichtexponierter Haut mit Ausbildung von Bläschen, offenen Hautwunden und Narben nach Bagatelltraumen.

#### Symptome und Befunde {#s1155}

Sie beginnt oft schleichend, verläuft ohne akute Exazerbationen und verursacht keine neurologische oder akute abdominelle Symptomatik. Die Leber zeigt Veränderungen wie bei subakuter Hepatitis bis hin zur Zirrhose mit entsprechenden klinischen und laborchemischen Befunden (erhöhter Eisengehalt der Leber!).

Es besteht eine Assoziation insbesondere mit Alkoholabusus, Östrogentherapie und/oder chronischen Lebererkrankungen (insbesondere Hepatitis C), aber auch mit systemischem Lupus erythematodes, Diabetes mellitus und heterozygoter Hämochromatose.

#### Diagnostik {#s1160}

Die Diagnose wird durch Analyse von Häm-Vorstufen im Stuhl und Urin gestellt ([Tab. 11-45](#t0230){ref-type="table"}).

#### Therapie {#s1165}

Die Behandlung besteht in der Meidung von erhöhter Eisenzufuhr, Alkohol und Östrogenen. Aderlässe (500--1000 ml alle zwei bis vier Wochen; nicht bei manifester Anämie) werden durchgeführt, bis die Porphyrinausscheidung im Urin sinkt.

11.13.3. Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (Alpha-1-Pi-Mangel) {#s1170}
-------------------------------------------------------

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel ist einer der häufigsten angeborenen Stoffwechseldefekte in Europa. Es sind eine Vielzahl verschiedener Phänotypen beschrieben, der Patient mit dem klassischen Alpha-1-Antitrypsin-Mangel besitzt den Phänotyp Pi ZZ (Prävalenz 1 : 10 000). Der Defekt manifestiert sich an der Lunge (Emphysem) und/oder an der Leber (Zirrhose, hepatozelluläres Karzinom).

###  {#s1175}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1180}

Bei homozygoten Trägern des Z-Allels (Pi ZZ) kann das in Hepatozyten gebildete Alpha-1-Antitrypsin, das nur an einer einzigen Stelle der Aminosäuresequenz verändert ist, nicht mehr aus der Leber freigesetzt werden. Die Überladung der Hepatozyten schädigt die Leber, der Mangel an Antiproteasen im Serum prädisponiert zum Lungenemphysem.

#### Symptome und Befunde {#s1185}

Beschwerden und Befunde sind unspezifisch und Folgen eines Lungenemphysems oder einer Leberzirrhose ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"} und [Kap. 11.6](#s0635){ref-type="sec"}).

#### Prognose {#s1190}

Der Verlauf variiert stark in Abhängigkeit von genetischen und äußeren Faktoren wie Nikotin- und Alkoholgenuss. Einige wenige Betroffene bleiben Zeit ihres Lebens beschwerdefrei. In der Mehrzahl der Fälle wird der Defekt jedoch klinisch manifest.

Nur etwa 2% der Kinder entwickeln in der ersten Dekade eine Leberzirrhose. Diese wird im Erwachsenenalter vor allem jenseits des 50. Lebensjahrs diagnostiziert; das Risiko liegt in dieser Altersgruppe bei etwa 10--15%. Treten die typischen Komplikationen einer Zirrhose auf, ist der weitere Verlauf meist rasch progredient. Das Risiko in einer zirrhotisch umgebauten Leber ein hepatozelluläres Karzinom zu entwickeln, ist hoch.

#### Diagnostik {#s1195}

In der Serumeiweiß-Elektrophorese fällt eine deutliche Verminderung der Alpha-1-Globulin-Fraktion auf (**cave:** falsch-normale Befunde bei Entzündungen, Schwangerschaft, Östrogentherapie). Wegweisend ist die Bestimmung der Alpha-1-Antitrypsin-Konzentration im Serum, die beim Phänotyp Pi ZZ auf etwa 15% der Norm reduziert ist. Die Diagnose wird gesichert durch die Bestimmung des Phänotyps.

In den Hepatozyten lässt sich histologisch ein PAS-positives, diastaseresistentes Material nachweisen, das dem akkumulierenden Alpha-1-Antitrypsin entspricht. Die übrigen histologischen Veränderungen sind unspezifisch.

Die Einschätzung der Leberfunktion und die Erfassung von Komplikationen stützen sich auf die üblichen Maßnahmen ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"} und [Kap. 11.6](#s0635){ref-type="sec"}). Zusätzlich müssen die Angehörigen des Patienten untersucht werden, um weitere Betroffene zu erfassen.

#### Therapie {#s1200}

Die regelmäßige intravenöse Gabe von Alpha-1-Antitrypsin verlangsamt wahrscheinlich die Progredienz eines Lungenemphysems, beeinflusst hingegen weder die Inzidenz noch den Verlauf der Lebererkrankungen.

Die Behandlung der Leberzirrhose und ihrer Komplikationen folgt den üblichen Strategien ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"} und [Kap. 11.6](#s0635){ref-type="sec"}). Patienten mit einer Zirrhose sollten regelmäßig überwacht werden, um ein hepatozelluläres Karzinom früh zu erfassen. Eine Lebertransplantation behebt den zugrunde liegenden Defekt.

11.13.4. Hereditäre Fruktoseintoleranz {#s1205}
--------------------------------------

Autosomal-rezessiv vererbter Defekt der Aldolase B mit Störung des Fruktose-1-Phosphat-Abbaus in Leber, Niere und Intestinum (der abzugrenzen ist von der häufigen und harmlosen Fruktosemalabsorption).

Bei Zufuhr von Fruktose (oder Saccharose) mit der Nahrung kommt es akut zu Bauchschmerzen, Erbrechen und Hypoglykämie. Fortgesetzte Zufuhr führt zu Entwicklungsstörungen, Hepatomegalie sowie Leber- und Nierenfunktionsstörungen. Typischerweise lernen die betroffenen Kinder rasch, Nahrungsmittel, die diese Zucker enthalten, zu vermeiden (deshalb oft kariesfreies Gebiss).CAVEDurch Infusion auch geringer Mengen an fruktose- oder saccharosehaltiger Lösungen kann ein fulminantes Leberversagen induziert werden.

11.13.5. Galaktosämie {#s1210}
---------------------

Autosomal-rezessiv vererbte Störung des Galaktosemetabolismus mit Akkumulation von Galaktose-1-Phosphat.

###  {#s1215}

#### Symptome und Befunde {#s1220}

Symptome sind Ernährungsstörung, Nausea, Diarrhö und Katarakt sowie rasche Entwicklung von Ikterus, Hepatosplenomegalie, Aszites und letztlich grobknotiger Leberzirrhose.

#### Prognose {#s1225}

Die Prognose ist sehr ungünstig; viele Kinder sterben in den ersten Lebenswochen, die anderen erleiden eine geistige Retardierung.

#### Diagnostik {#s1230}

Die Diagnose erfolgt durch den Nachweis einer erniedrigten Galaktose-1-Phosphat-Uridyl-Transferase in Erythrozyten (Neugeborenen-Screening).

#### Therapie {#s1235}

Die Behandlung besteht in der Elimination von Milch und Milchprodukten aus der Ernährung.

11.13.6. Glykogenspeicherkrankheiten {#s1240}
------------------------------------

Angeborene, meist autosomal-rezessiv vererbte Störungen der Glukoseproduktion in der Leber und zum Teil auch in anderen Geweben (elf Typen, Typ VI X-chromosomal vererbt).

###  {#s1245}

#### Symptome und Befunde {#s1250}

Die klinische Symptomatik ist Folge rezidivierender Hypoglykämien (unzureichende Glukosezufuhr über den Darm). Oft kommt es zur Entwicklung einer deutlichen Hepatomegalie und Zirrhose. Ein Teil der Patienten entwickelt hepatozelluläre Adenome mit dem Risiko der Entwicklung hepatozellulärer Karzinome.

#### Prognose {#s1255}

Die Prognose ist bei den meisten Formen schlecht; sie bessert sich, wenn das Erwachsenenalter erreicht wird.

#### Diagnostik {#s1260}

Die Diagnostik erfolgt durch Leberbiopsie mit Glykogenanalyse und In-vitro-Enzymaktivitätsbestimmung (je nach Typ evtl. auch Glukagon- und Adrenalintest).

#### Therapie {#s1265}

Die Therapie erfolgt durch kontinuierliche enterale Zufuhr von Kohlenhydraten und/oder ungekochter Getreidestärke; eine Lebertransplantation kann indiziert sein. Gen-(Vektor-)Therapie findet sich in der Phase tierexperimenteller Studien.

11.13.7. Hereditäre Tyrosinämie {#s1270}
-------------------------------

Autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselstörung. Unter anderem kommt es zur Entwicklung einer Leberzirrhose mit erhöhtem Karzinomrisiko.

Der akute Typ führt trotz tyrosinarmer Diät zum Tod, die Diät ist beim chronischen Typ wirksam. Ebenfalls effizient ist die Behandlung mit dem Herbezid NTBC. Die Behebung des Defekts erfolgt durch Lebertransplantation.

11.14. Vaskuläre Lebererkrankungen {#s1275}
==================================

G. Gröger, U. Rosien

11.14.1. Erkrankungen der V. portae und ihrer Äste {#s1280}
--------------------------------------------------

### Pfortaderthrombose {#s1285}

40% der Fälle mit prähepatischem Block sind durch einen thrombotischen Verschluss der V. portae verursacht.

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1290}

Thrombosen der V. portae sind ein häufiger Befund bei primärem Leberzellkarzinom, deutlich seltener bei sekundären Lebertumoren, nach Einnahme von oralen Antikonzeptiva und Arsenikpräparaten, postoperativ nach abdominellen Eingriffen (z. B. Splenektomie) oder bei intraabdominellen entzündlichen/septischen Krankheitsbildern (z. B. M. Crohn, Abszesse).

#### Symptome und Befunde {#s1295}

Zeichen einer portale Hypertonie mit Ausbildung von Ösophagus- und Fundusvarizen, Caput medusae, Splenomegalie mit Hypersplenismus und Aszites. Eine akute Blutung aus Varizen ist die typische klinische Erstmanifestation. Die im Verlauf entwickelten Kollateralen mit einer kavernösen Transformation um den Gallengang können zur Gallengangsobstruktion bis zum Ikterus führen.

#### Diagnostik {#s1300}

Die Diagnose wird gestellt durch Sonographie (Duplex, ggf. kontrastverstärkt), die Diagnosesicherung erfolgt durch Gefäßdarstellung, heute in erster Linie mittels MRT- oder CT-Angiographie.

#### Therapie {#s1305}

Die Behandlung der Varizenblutung und der weiteren Folgen der portalen Hypertension richtet sich nach dem üblichen endoskopischen und medikamentösen Vorgehen ([Kap. 11.6](#s0635){ref-type="sec"}). Wenn nicht gleichzeitig eine eigenständige Leberfunktionsstörung vorliegt, sind Shunt-Operation (splenorenal) und die Anlage eines TIPS (sofern dies technisch gelingt) ohne erhöhtes Enzephalopathierisiko möglich.

Kann die Thrombose als akut gesichert werden, führt eine Behandlung mit (niedermolekularem) Heparin gefolgt von Phenprocoumon in über 80% zu einer Rekanalisation. Nicht blutende Varizen sind keine Kontraindikation.

Das Langzeitüberleben der Patienten ohne Zirrhose, Tumor oder Mesenterialvenenthrombose liegt über 80%.

11.14.2. Erkrankungen der A. hepatica und ihrer Äste {#s1310}
----------------------------------------------------

### Verschluss der A. hepatica und/oder ihrer Äste {#s1315}

Thrombotischer oder embolischer Verschluss der A. hepatica und/oder ihrer Äste mit konsekutiven Leberinfarkten. Ein Verschluss der A. hepatica ist insgesamt sehr selten.

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1320}

Mögliche Ursachen für einen Verschluss der A. hepatica sind Embolien bei bakterieller Endokarditis, Operationen des oberen Abdomens, Riesenzellarteriitis oder Panarteriitis nodosa sowie Dissektionen, z. B. nach abdominellen Traumen oder Katheterisationen.

#### Symptome und Befunde {#s1325}

Das klinische Erscheinungsbild ist abhängig von der Lokalisation des Verschlusses und damit einer möglichen Blutversorgung der Leber über Kollateralen. Bei ausgedehnten ischämischen Infarkten kommt es zu akuten rechtsseitigen Oberbauchschmerzen, Blutdruckabfall, Kollaps, Fieber, Ikterus, Hämorrhagie und Koma.

#### Prognose {#s1330}

Die Blutversorgung der Leber über Kollateralen bestimmt die Ausdehnung des Infarkts und damit die Prognose. Ein Verschluss der A. hepatica nach Abgang der A. gastroduodenalis und ein akuter Gefäßverschluss haben eine hohe Mortalität. Dagegen ist bei langsamer Thrombosierung die Prognose deutlich besser (Ausbildung von Kollateralen innerhalb weniger Tage). Ein gleichzeitiger Verschluss der A. hepatica und der V. portae, die für ca. 35% des hepatischen Blutflusses sorgt, ist fast immer tödlich.

#### Diagnostik {#s1335}

Die Diagnose erfolgt durch (Doppler-)Sonographie (die intrahepatischen Dopplerparameter „Tardus-Parvus"-Dopplerpulskurve und verlängerte systolische Akzelerationszeit eignen sich als Screeningtest), Abdomen-CT/-MRT und MRT- oder CT-Angiographie.

#### Therapie {#s1340}

Die Behandlung erfolgt nach den Richtlinien der Therapie des akuten Leberversagens ([Kap. 11.3](#s0400){ref-type="sec"}), ggf. wird eine Antibiotikaprophylaxe durchgeführt und je nach Ursache des Infarkts die entsprechende Therapie der Grunderkrankung.

### Aneurysma der A. hepatica {#s1345}

Insgesamt sehr seltenes Krankheitsbild (etwa ein Fünftel aller viszeralen Aneurysmen).

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1350}

Aneurysmen der A. hepatica wurden beschrieben bei bakterieller Endokarditis, Panarteriitis nodosa, Arteriosklerose, Traumen (Unfälle, Operationen im Gallengangsbereich, nach Leberbiopsie, nach Katheterisierung der A. hepatica) und kongenital.

#### Symptome und Befunde {#s1355}

Bei zwei Drittel der Patienten erfolgt die Diagnosestellung erst unter dem Bild eines akuten Abdomens nach Ruptur des Aneurysmas mit konsekutivem Hämatoperitoneum oder Hämobilie. Dem Ereignis gehen oft über Monate vorher rezidivierende unspezifische abdominelle Beschwerden voraus.

#### Diagnostik {#s1360}

Die Diagnose wird durch (Duplex-)Sonographie, (Angio-)MRT und Abdomen-CT gestellt.

#### Therapie {#s1365}

Die Therapie erfolgt durch angiographische Embolisation bei intrahepatischen Aneurysmen bzw. durch Operation (Ligatur) bei Aneurysmen der A. hepatica communis.

### Arteriovenöse hepatische Shunts {#s1370}

Sekundär nach Traumen, Leberbiopsie, bei Neoplasien (insbesondere primäres Leberzellkarzinom) oder angeboren.

Diagnose und Therapie erfolgt durch hepatische Arteriographie und Embolisation.

### Hereditäre hämorrhagische Teleangiektasie {#s1375}

Morbus Rendu-Osler-Weber (autosomal-dominant vererbt): Neben (ggf. blutenden) gastrointestinalen Teleangiektasien kann die Beteiligung der Leber bei dem Krankheitsbild im Vordergrund stehen. Die hepatischen arteriovenösen Malformationen können als arterioportale und arteriosystemische Shunts, parenchymatöse Perfusionsdefekte, Teleangiektasien oder konfluierende vaskuläre Raumforderungen imponieren.

Klinisch relevant sind insbesondere die arteriovenösen und arterioportalen Shunts, über die es -- je nach Größe des Shuntvolumens -- zu einer erheblichen Volumenbelastung des Herzens mit konsekutiver Herzinsuffizienz und portaler Druckerhöhung mit Fibrosierung und sogar Leberzirrhose (Osler-Zirrhose) aufgrund einer kontinuierlichen Hypoxie des Leberparenchyms kommen kann.

Mittels (Doppler-) kontrastverstärkter Sonographie kann frühzeitig eine Leberbeteiligung erfasst werden: relativ scharf begrenzte echoarme Bezirke, ein Durchmesser der A. hepatica communis \> 7 mm und eine intrahepatische Hypervaskularisation sind typische Parameter bei Beteiligung der Leber. Zur weiteren diagnostischen Abklärung sind Mehrzeilen-CT (mit früharterieller Phase) und Angiographie geeignet.

11.14.3. Erkrankungen der Lebervenen {#s1380}
------------------------------------

### Fokale sinusoidale Dilatation {#s1385}

Fokale Dilatation der Lebersinusoide.

Als Ursache wird der Einfluss bestimmter Medikamente (u. a. orale Antikonzeptiva, anabole Steroide, Azathioprin) auf die sinusoidalen Sphinkteren diskutiert.

Bis auf eine Hepatomegalie sind die Patienten weitgehend asymptomatisch; die Leberwerte erscheinen allenfalls geringfügig verändert.

### Peliosis hepatis {#s1390}

Willkürlich verteilte, rundliche, blutgefüllte Hohlräume von 1 mm bis mehreren Zentimetern Größe im Leberparenchym.

Die genaue Pathogenese ist ungeklärt; das Auftreten einer Peliosis hepatis wurde beobachtet im Zusammenhang mit der Einnahme von oralen Antikonzeptiva, androgenen oder anabolen Steroiden, Tamoxifen, Danazol, nach Vinylchlorid-Exposition, aber auch nach Nierentransplantation und immunsuppressiver Therapie. Eine Peliosis hepatis kann mit großer Latenz (bis 2,5 Jahre) nach oraler Hormontherapie auftreten. Fast ausschließlich bei Patienten mit AIDS findet sich eine infektiöse Peliosis (Bortanella-Spezies, Katzenkratzkrankheit).

Klinisch imponiert eine Hepatomegalie und bei Ruptur subkapsulär gelegener Peliosehöhlen mit Hämatoperitoneum ein akutes Abdomen. Selten entwickelt sich eine Fibrose/Zirrhose. Die infektiöse Peliosis bei AIDS imponiert mit Zeichen einer systemischen Infektion mit Lymphadenopathie und kutanen Veränderungen.

Die Diagnosestellung der nicht-infektiösen Peliosis erfolgt häufig erst intraoperativ. Die infektiöse Peliosis wird mit Erythromycin oder Doxycyclin behandelt.

### Venenverschlusskrankheit („veno-occlusive disease") {#s1395}

Schädigung der kleinen zentrolobulären Venen insbesondere durch Toxine/Bestrahlung mit der Folge eines subendothelialen Ödems und konsekutiver Fibrosierung. Die Erkrankung wird ausgelöst durch Pyrrolizidin-Alkaloide aus verunreinigtem Getreide oder als Bestandteil von Buschtees. Beobachtet wurde sie unter anderem auch nach Therapie mit Cyclophosphamid, Azathioprin und Busulphan sowie nach Ganzkörperbestrahlung mit \> 12 Gy. Die hepatische Venenverschlusskrankheit ist eine problematische Komplikation der Konditionierungstherapie für die allogene Knochenmarktransplantation (Kap. 17.7). Vor Einleitung einer Konditionierungstherapie sollte eine (Doppler-)Sonographie (Messung des portovenösen Druckgradienten) erfolgen, um bei Verlaufsuntersuchungen die Entwicklung einer Venenverschlusskrankheit frühzeitig zu erkennen. Eine Erhöhung von Prokollagen Typ III vor der Konditionierung ist ein Risikofaktor für die Erkrankung.

Die klinische Symptomatik besteht aus Bauchschmerzen, Meteorismus, Erbrechen, Diarrhö und teilweise Fieber; im Verlauf erscheinen dann Hepatomegalie, Aszites, zum Teil Ikterus.

Der Erkrankungsverlauf kann akut oder chronisch über Jahre sein. Bei den Überlebenden kommt es bei einem Teil der Patienten zur vollständigen Genesung, andere verbleiben in einer subakuten, chronischen Phase mit Hepatomegalie und rezidivierendem Aszites.

Die Diagnosestellung erfolgt durch Leberbiopsie (transjugulär bei Gerinnungsstörung oder Thrombozytopenie).

Eine effiziente Therapie oder Prophylaxe existiert nicht (der Nutzen von Ursodesoxycholsäure hat sich nicht bestätigt).

### Budd-Chiari-Syndrom {#s1400}

Thrombosierung von Lebervenen mit Stauungsleber und bei chronischem Verlauf Übergang in eine Leberfibrose/-zirrhose.

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1405}

Ein Budd-Chiari-Syndrom kann auftreten bei erhöhter Thromboseneigung infolge von Protein-S- oder -C-Mangel, AT-III-Mangel, gehäuft bei Faktor-V-Mutation vom Typ Leiden, disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC), bei systemischem Lupus erythematodes, Polyzythämie, paroxysmaler nächtlicher Hämoglobinurie, unter zytostatischer Therapie mit z. B. Dacarbazin, Mitomycin, bei myeloproliferativen Erkrankungen, Leberzellkarzinom, Leberabszessen, bei Einnahme von oralen Antikonzeptiva, nach Ganzkörperbestrahlung und abdominellen Traumen. In etwa einem Drittel der Fälle bleibt die Ursache unklar.

#### Symptome und Befunde {#s1410}

Als Folge der Lebervenenthrombosierung kommt es zur ausgeprägten Stauungshyperämie, die bei akutem Verschluss gekennzeichnet ist durch heftige Oberbauchschmerzen, Erbrechen, Schock, Hepatomegalie, Aszites, leichten Ikterus sowie eventuell Ödem der unteren Körperhälfte. Ist der gesamte venöse Gefäßquerschnitt akut verschlossen, entwickelt sich ein fulminantes Leberversagen mit Coma hepaticum und Tod.

Häufiger ist ein chronisch-schleichender Verlauf (teilweise sonographischer Zufallsbefund) mit Hepatomegalie, Aszites, eventuell Splenomegalie und Entwicklung eines porto-systemischen Kollateralkreislaufs mit Venenzeichnung über dem Abdomen und vergrößertem Lobus caudatus (ggf. im Bereich des Epigastriums palpabel). Im Verlauf kommt es zur zunehmenden Fibrosierung, das Bild ähnelt dem einer kardialen Zirrhose.

Bei den Laborparametern findet sich normales oder gering erhöhtes Serumbilirubin, Erhöhung von AP und Transaminasen, Hypalbuminämie, erniedrigter Quick-Wert und Albuminurie.

#### Prognose {#s1415}

Die Prognose ist abhängig von der Ätiologie und dem Ausmaß des Verschlusses und der Operationsfähigkeit. Bei akutem, komplettem Verschluss kommt es ohne Lebertransplantation meist zum Tod im hepatischen Koma. Bei schleichender Thrombosierung mit Entwicklung eines Kollateralkreislaufs ist ein Überleben über Monate bis zu vielen Jahren möglich.

#### Diagnostik {#s1420}

Die Diagnose erfolgt durch (Doppler-)Sonographie, MR-Angiographie, Abdomen-CT und Leberbiopsie.

Differenzialdiagnostisch kommen in Frage: konstriktive Perikarditis, Rechtsherzversagen mit Stauungsleber und Portalvenenthrombose (selten Aszites, kein Ikterus, keine starke Lebervergrößerung).

#### Therapie {#s1425}

Die Therapie besteht in der Anlage eines transjugularen, intrahepatischen, portosystemischen Stent-Shunts (TIPS) mit gecovertem Stent oder einer Shunt-Operation. Bei Frühdiagnose ist eine Fibrinolysetherapie und spätere Marcumarisierung möglich. Ggf. ist eine Lebertransplantation indiziert (Fünf-Jahres-Überlebensrate: 87,5% mit nachfolgender lebenslanger, engmaschig kontrollierter Antikoagulation \[Marcumar®\] zur Rezidivprophylaxe).

11.14.4. Ischämische Hepatitis und kongestive Hepatopathie {#s1430}
----------------------------------------------------------

### Ischämische Hepatitis {#s1435}

Das Synonym „hypoxische" Hepatitis beschreibt den wesentlichen Pathomechanismus dieser meist infolge kardiovaskulärer Erkrankungen (Myokardinfakt, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstörungen) auftretenden Leberschädigung, bei der sich histologisch keine Entzündung im eigentlichen Sinne findet. Da aber bei bis zu 50% aller Patienten mit ausgeprägten Transaminasenerhöhung (GPT bis 3000 U/l oder mehr) eine Hypoxie zugrunde liegt, hat sich die Zuordnung zu den Hepatitiden etabliert. Weitere Befunde sind eine moderate Störung der Gerinnung, Erhöhung des Serumbilirubins und der Nierenretentionswerte sowie als wichtiges diagnostisches Kriterium eine deutliche Erhöhung der LDH (GPT/LDH \< 1,5). Sofern sich eine ischämische Hepatitis nicht im Rahmen eines Multiorganversagens entwickelt, ist die Prognose sehr gut mit rascher, spontaner Rückbildung der Laborbefunde.

### Kongestive Hepatopathie {#s1440}

Die chronische Herzinsuffizienz führt in der Leber zu vermindertem Sauerstoffangebot, vermindertem Blutfluss bei erhöhtem venösem Druck mit intrahepatischer Stauung und Ödem. (Rechtsseitige) Oberbauchschmerzen und Hepatomegalie sowie meist nur geringe Erhöhung des Serumbilirubins und diskrete Gerinnungsstörung sind Zeichen der hepatischen Manifestation einer Herzinsuffizienz. Histologisch können sich zentrolobuläre Nekrosen und Brückenfibrosen bis zum Vollbild einer Cirrhose cadiaque finden. Die Prognose der Patienten wird aber durch die Herzerkrankung und nicht durch die Leberbeteiligung bestimmt.

11.15. Bakterielle und parasitäre Leberinfektionen {#s1445}
==================================================

M. Zallinger-Thurn, U. Rosien, P. Schlömer

Die Leber kann primäres Zielorgan eines Erregers oder im Rahmen einer den ganzen Organismus ergreifenden Infektion beteiligt sein. Darüber hinaus ist bei schweren Infekten, einer Sepsis, einem (Endo-)Toxinschock, selten auch bei einer bakteriellen Pneumonie eine Erhöhung von Leberwerten, meist im Sinne einer deutlichen Cholestase, zu beobachten.

11.15.1. Bakterielle Infektionen {#s1450}
--------------------------------

### Eitriger Leberabszess {#s1455}

Solitäre oder multiple Eiteransammlungen in der Leber infolge einer bakteriellen Infektion. Es wird eine Zunahme der Häufigkeit bei älteren Menschen (Gallenwegsaffektionen) und bei Patienten mit kompromittiertem Immunsystem (AIDS, Z. n. Organtransplantation, zytostatische Polychemotherapie) beobachtet.

#### Ätiologie und Patophysiologie {#s1460}

Die häufigste Ursache für pyogene Leberabszesse stellen Gallenwegsaffektionen dar, wobei diese zumeist multiple Abszesse verursachen.

Solitäre Abszesse sind auf einen bakteriellen Fokus extrahepatischer Lokalisation oder auf eine direkte Leberverletzung, z. B. auch bei medizinischen Eingriffen, zurückzuführen ([Tab. 11-47](#t0240){ref-type="table"} ). In etwa der Hälfte der Fälle ist eine prädisponierende Ursache nicht feststellbar. Bei Gallenwegsaffektionen zeigen sich im Erregerspektrum vorwiegend gramnegative Aerobier sowie Enterokokken, bei intrapelvinen oder intraabdominellen Infektfoki gehäuft Anaerobier. Candida-Spezies finden sich gehäuft bei immunkompromittierten Patienten, z. B. nach zytostatischer Chemotherapie. Grampositive Keime werden in 60% der Fälle bei Patienten nach transarterieller Chemoembolisation gesehen.Tab. 11-47Ätiologie des eitrigen Leberabszesses.Portale Pyämie•Appendizitis•Gallenblasenempyem•Divertikulitis•M. Crohn•Yersinien-Enterokolitis•Ulkusperforation•Pankreatitis•Anastomosenleckage•infizierter Hämorrhoiden•Nabelvenensepsis des NeugeborenenBiliär (meist multifokal)•Gallensteine•Karzinom•sklerosierende Cholangitis•angeborene Gallengangsanomalien (insbesondere Caroli-Syndrom)Direkte Infektion•penetrierende Wunden•rechtsseitiger perinephritischer Abszess•bakterielle Infektion eine Amöbenabszesses, einer Metastase, einer Zyste oder eines intrahepatischen HämatomsIatrogen•Gallenwegsmanipulationen (endoskopisch/perkutan/operativ)•Leberbiopsie•Gefäßverletzungen (z. B. Angiographie)

Oft bestehen Mischinfektionen ([Tab. 11-48](#t0245){ref-type="table"} ).Tab. 11-48Erregerspektrum bei eitrigem Leberabszess.•Aerobacteriaceae•Bacteroides•Escherichia coli•Clostridium welchii•Klebsiellen•Listeria monocytogenes•Pasteurella multocida•Proteus vulgaris•Pseudomonas•Salmonelle typhi•Staphylokokken•Streptococcus faecalis•Streptococcus milleri Lancefield Gruppe F•anaerobische und mikroaerobische Streptokokken•Yersinia enterocolitica

#### Symptome und Befunde {#s1465}

Typische Symptome sind Fieber (90%), unspezifische abdominelle Missempfindungen oder Schmerzen im rechten Oberbauch, Übelkeit und Erbrechen, Abgeschlagenheit bzw. reduzierter Allgemeinzustand, Gewichtsverlust, eventuell auch septischer Schock. Bei subdiaphragmaler Lokalisation oder pleuropulmonaler Ausbreitung können Schmerzen in der rechten Schulter oder Reizhusten auftreten. Bei etwa einem Drittel der Patienten ist Aszites nachweisbar. Nur 50% der Patienten entwickeln Ikterus, Hepatomegalie und rechtsseitige Oberbauchschmerzen. Die klinische Symptomatik ist äußerst variabel. Solitäre Abszesse sind gelegentlich asymptomatisch.

Die Laborveränderungen sind unspezifisch: Es bestehen BKS-Beschleunigung, Leukozytose (v. a. Granulozytose) und Erhöhung von AP und GGT. Das Bilirubin ist nur bei cholangitischen Verlaufsformen deutlich erhöht. Sonographisch finden sich rundliche Strukturen mit geringer Dichte, in denen echogenes Material (Eiter, Detritus) nachweisbar ist. Zum Teil besteht ein Randsaum mit erhöhter Dichte.

#### Prognose {#s1470}

Die Mortalität beträgt durchschnittlich ca. 10%; sie ist geringer beim solitären Abszess im rechten Leberlappen und deutlich höher bei multiplen Abszessen biliärer Genese. Die negativen Prognosefaktoren sind in [Tabelle 11-49](#t0250){ref-type="table"} aufgeführt.Tab. 11-49Negative Prognosefaktoren beim eitrigen Leberabszess.•verzögerte Therapieeinleitung•anhaltendes Fieber unter Therapie•Pleuraerguss•Nachweis einer Mischinfektion in Blutkulturen•Hyperblilirubinämie•Hypalbuminämie•assoziierte Erkrankungen•hohes Alter

#### Diagnostik {#s1475}

Die Diagnose erfolgt durch Ultraschall und/oder CT der Leber, gezielte Punktion und mikrobiologische Untersuchung (einschließlich Verwendung CO~2~-angereicherter Medien). Eine Erregeridentifizierung ist in 90% möglich. Die Diagnostik sollte auch die Klärung der Ätiologie ([Tab. 11-47](#t0240){ref-type="table"}) beinhalten.CAVEAbzugrenzen sind benigne Zysten, Echinokokkenzysten, Amöbenabszess, zentral nekrotisierende Tumoren und Metastasen.

#### Therapie {#s1480}

Bei solitären Abszessen erfolgt initial eine Punktion und Aspiration; größere Abszesse machen jedoch in der Regel die Einlage eines Drainagekatheters notwendig (eine wiederholte Punktion mit vollständiger Aspiration kann gleichermaßen erfolgreich sein). Die Antibiotikatherapie erfolgt intravenös nach Antibiogramm des Erregers.

Bei nachgewiesenem Streptokokkeninfekt kann eine alleinige Antibiotikatherapie über sechs Monate ohne Drainage ausreichend sein. Bei biliärer Genese ist ein ausreichender Galleabfluss durch Papillotomie, Steinextraktion, Stent-Einlage oder PTC(D) zu sichern. Bei adäquater Therapie sollte der Patient innerhalb von ein bis zwei Wochen entfiebern.

Bis zum Erhalt des Antibiogramms kann nach folgendem Antibiotikaregime therapiert werden:

Metronidazol (500 mg i. v. alle acht Stunden) plus Ceftriaxon (2 g/d) oder Cefotaxin (2 g alle acht Stunden) oder Fluorchinolon (Ciprofloxacin 400 mg alle zwölf Stunden oder Levofloxacin 500 mg einmal täglich).

### Leptospirose (M. Weil) {#s1485}

Durch Leptospiren, die zu den Spirochäten gehören, hervorgerufene, phasisch verlaufende Erkrankung mit verschiedenen Organmanifestationen. Die schwersten Verläufe finden sich beim Morbus Weil.

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1490}

Erreger ist Leptospira icterohaemorrhagica. Die Übertragung erfolgt durch infektiösen Harn von Nagern, vor allem Ratten. Risikogruppen sind Landwirte, Kanalarbeiter, Minenarbeiter und Soldaten. Die höchste Prävalenz findet sich im Spätsommer und Herbst. In der Leber kommt es zu (geringen) fokalen Nekrosen, periportalen Infiltrationen und zentrozonalen Gallethromben. Zur Genese des zum Teil deutlichen Ikterus tragen Nierenfunktionsstörung (tubuläre Nekrose, Minderperfusion), Hämorrhagien (Muskulatur, Haut, Lunge), intravasale Hämolyse und Hypotonie mit Minderperfusion der Leber bei.

#### Symptome und Befunde {#s1495}

Nach einer Inkubationszeit von ein bis zwei Wochen folgt eine in drei Phasen verlaufende Erkrankung, wobei es auch Verläufe gibt, die diese Phaseneinteilung nicht bieten.•**I. Phase** -- **Septikämie** -- **erste Woche:** Perakuter Beginn mit Schüttelfrost, hohem Fieber über drei bis zehn Tage, Bauch-, Rücken- und Wadenschmerzen, Nausea, Vomitus, konjunktivale Suffusionen (wichtiges diagnostisches Kriterium!) und Photophobie sowie Hämorrhagieneigung mit Petechien und Ekchymosen, eventuell auch Blutungen aus Nase, Lunge oder Gastrointestinaltrakt. Zeichen der ZNS-Manifestation sind Kopfschmerz, Verwirrtheit und gelegentlich Meningismus (im Liquor Pleozytose und Eiweißerhöhung). 40% haben eine Atemwegsbeteiligung mit Reizhusten, Rasselgeräuschen und Halsschmerzen. Ein ausgeprägter Ikterus als Vollbild eines M. Weil entwickelt sich nach vier bis sieben Tagen nur bei einem Teil der Leptospireninfektionen (ca. 10%). AP und Transaminasen sind nur leicht erhöht. Die Leber, nicht jedoch die Milz, ist vergrößert. Im Urin sind Albumin und Gallepigment nachweisbar. Die Leukozytenzahlen im Serum liegen bei 10 000--30 000/μl (vorwiegend Granulozyten).•**II. Phase** -- **Organmanifestation** -- **zweite Woche:** Trotz abklingendem Fieber erfolgt keine klinische Besserung! Zunahme des Ikterus und der Nierenschädigung mit Oligurie oder Anurie. Eine allgemeine Myositis führt zur CK-Erhöhung, aber auch zu Läsionen am Herzen mit Arrhythmien, EKG-Veränderungen (PQ- u. QT-Verlängerung, T-Wellen-Veränderungen) und Hypotonie.•**III. Phase** -- **Rekonvaleszenz** -- **ab der dritten Woche:** Allmähliches Abklingen der Erkrankungssymptome. Bei 20% der Patienten kommt es nochmals zu einem milden Rückfall mit Fieber und Muskelschmerzen.

#### Prognose {#s1500}

Die Mortalität beträgt 16%. Die Todesfälle sind bedingt durch Niereninsuffizienz, Arrhythmien und Kreislaufversagen. Letale Verläufe kommen fast ausschließlich bei Patienten mit Ikterus vor. Es sind keine bleibenden Organschäden zu erwarten.

#### Diagnostik {#s1505}

Perakuter Erkrankungsbeginn und gleichzeitige Albuminurie sollten zur Verdachtsdiagnose M. Weil führen. In der ersten Woche ist der Erreger im Blut durch Spezialfärbung und Dunkelfeldmikroskopie (schnellstes Verfahren) und kulturell nachweisbar. Zu diesem Zeitpunkt bestimmte Antikörpertiter dienen als Ausgangswert. Sie steigen ab Ende der 1. Erkrankungswoche an, erreichen vier Wochen nach Beginn die höchsten Titerstufen und persistieren über Jahre. Antikörper vom Typ IgM können mit einem spezifischen ELISA-Verfahren erfasst werden. Differenzialdiagnostisch kommen akute, virale Hepatitis (typischerweise keine Leukozytose, nur selten ist zur Abgrenzung eine Leberbiopsie notwendig), bakterielle Sepsis und Typhus (Beginn nicht so perakut) in Betracht.

#### Therapie {#s1510}

Die Therapie besteht aus Penicillin 6 Mega/d über eine Woche i. v. (alternativ: Doxycyclin oder Ceftriaxon \[2 g einmal täglich i. v.\]). Die klinische Wirksamkeit korreliert deutlich mit dem Zeitpunkt des Therapiebeginns.

#### Prophylaxe {#s1515}

Risikogruppen sollten zur Prävention Schutzkleidung (Gummistiefel etc.) tragen.

11.15.2. Parasitäre Infektionen {#s1520}
-------------------------------

### Amöbenabszess der Leber {#s1525}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1530}

Erreger ist das Protozoon Entamoeba histolytica. Die meisten Infektionen verlaufen asymptomatisch, häufigste Komplikation einer Amöbiasis ist der Leberabszess (wichtige DD zu anderen Leberabszessen!), daneben kann es zur Amöbendysenterie und in seltenen Fällen zu pulmonaler, kardialer und zerebraler Mitbeteiligung kommen (Kap. 9.7.3).

#### Symptome und Befunde {#s1535}

Leitsymptome sind Hepatomegalie, Leberdruckschmerz, rechtsseitiger Zwerchfellhochstand und Fieber. Weitere Symptome sind Schmerzausstrahlung in die rechte Schulter, Abgeschlagenheit, Inappetenz, Nausea und Vomitus. Ein Ikterus ist selten (\< 10%). Oft finden sich keine Hinweise auf eine gleichzeitige oder vorausgegangene Amöbenkolitis. Schwerwiegendste Komplikation ist die Abszessruptur in Bauchhöhle, Pleura, Perikard oder durch die Bauchdecke (Letalität der Abszessruptur in die Bauchhöhle mit Peritonitis: 75%!).

#### Diagnostik {#s1540}

Wichtig ist das „daran denken", insbesondere bei Patienten mit Fieber und druckschmerzhafter Leber, die aus Endemiegebieten kommen! ELISA und indirekter Hämagglutinationstest sind bei den Patienten fast immer positiv.

Ist der Ultraschallbefund der Leber atypisch oder negativ, ist ein Computertomogramm indiziert. In 70--80% zeigt sich ein solitärer Abszess im rechten Leberlappen, aber auch multiple Abszesse können beobachtet werden.

Laborchemisch sind eine BKS-Beschleunigung und eine polymorphkernige Leukozytose ohne Eosinophilie nachweisbar. In 80% der Fälle findet man eine erhöhte AP und fakultativ auch Transaminasenerhöhung, leichte Anämie und Hypoalbuminämie.

Differenzialdiagnostisch kommen eitriger Abszess, Tumor, Gallenwegsinfektion und subphrenischer Abszess in Betracht.

#### Therapie {#s1545}

Bei typischen Befunden wird die Behandlung eingeleitet, auch wenn das Ergebnis des Agglutinationstests noch nicht vorliegt. Therapie der Wahl ist die Kombination von Metronidazol (3 × 500--750 mg/d p. o. für sieben bis zehn Tage) und zur Therapie der luminalen Phase Diloxanid (z. B. Furamid®), 3 × 500 mg/d p. o. für zehn Tage, oder Paromomycin, 30 mg/kg KG p. o. in drei Tagesdosen über zehn Tage, sowie Iodoquinol 3 × 650 mg/d p. o. über 20 Tage (über Auslandsapotheke zu beziehen). Unter dieser Behandlung sollte das Fieber innerhalb von 72 Stunden fallen. Andernfalls muss die Diagnose in Frage gestellt werden. Punktionen sind nur bei diagnostischer Unsicherheit und bei drohender Abszessruptur indiziert. Initial kann es zu Abszessgrößenzunahme kommen, Abszessresiduen können auch nach adäquater Therapie bis zu zwei Jahre radiologisch nachweisbar sein.

### Schistosomiasis (Bilharziose) {#s1550}

Wurmerkrankung mit weltweit über 200 Millionen Erkrankten, die zu einer Leberfibrose mit portaler Hypertonie bei erhaltener Leberfunktion führen kann.

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1555}

Erreger sind Schistosoma (S.) mansoni -- vor allem in Afrika, mittlerem Osten, Karibik und Südamerika verbreitet -- und S. japonicum -- verbreitet in Asien, Indonesien, Thailand und den Philippinen. Erkrankungen durch S. haematobium sind selten, treten vorwiegend in Nordafrika, mittlerem Osten und Indien auf.

Die Infektion erfolgt durch Aufnahme der Zerkarien über die Haut bei Kontakt mit kontaminiertem Wasser und anschließende hämatogene Aussaat. Einige Erreger erreichen über die Mesenterialgefäße das intrahepatische Pfortadersystem. Die von den Würmern produzierten Eier sind für die klinische Symptomatik verantwortlich, diese penetrieren und obstruieren die Portalgefäßäste. Durch die von den Eiern freigesetzten Toxine und Enzyme wird eine allergische Reaktion vom verzögerten Typ hervorgerufen, es kommt zur granulomatösen Entzündungsreaktion und periportalen Fibrogenese, woraus ein reduzierter portalvenöser Fluss resultieren kann. Charakteristisch sind pfeifenstilartig angeordnete periportale, fibröse Bänder mit weiten, irregulären, arteriolären Räumen (wichtig zur DD anderer Fibroseursachen; keine eigentliche Zirrhose). Entsprechende bilharziöse Läsionen findet man auch im Darm und in anderen Organen, in denen sich der Wurm etabliert.

#### Symptome und Befunde {#s1560}

Reisende in Endemiegebiete entwickeln bei nicht bestehender Immunität Symptome, wogegen bei Bewohnern von Endemiegebieten die Infektion zumeist asymptomatisch verläuft. Die Hautpassage verursacht Juckreiz („swimmer\'s itch"), vorwiegend an Unterarmen und Unterschenkeln. Anschließend tritt bei Passage der Parasiten durch die Lunge Fieber („Katayama fever") auf, hervorgerufen durch zirkulierende Immunkomplexe, vergesellschaftet mit Arthralgien, Myalgien, trockenem Husten, Diarrhöen, Kopfschmerzen, Lymphadenopathie Urtikaria und Eosinophilie. Die Organmanifestation erfolgt typischerweise in Leber, Intestinum und Harntrakt und gelegentlich auch im ZNS (Myelitis).

Im Verlauf der hepatischen Manifestation kommt es zunächst zur Hepatomegalie. In Abhängigkeit vom Fibroseausmaß wird die Leber wieder kleiner, es entwickelt sich eine portale Hypertonie mit Splenomegalie, Aszites und Ösophagusvarizen, eventuell mit rezidivierenden Blutungen. Sonographisch findet man deutliche Verbreiterungen der periportalen Uferzonen, denen computertomographisch dichte Bänder im Verlauf der Portalvenen entsprechen. Dopplersonographisch weisen fortgeschrittene Fälle einen retrograden Fluss über der Pfortader auf. Die AP kann erhöht sein. Transaminasen und Leberfunktion sind üblicherweise im Normalbereich. Zum Teil besteht eine Hypalbuminämie.

#### Prognose {#s1565}

Die Prognose korreliert mit dem Ausmaß der Leberbesiedlung durch Schistosomen und der dadurch verursachten Leberfibrose mit portaler Hypertonie. Todesfälle durch Ösophagusvarizenblutungen sind allerdings selten.

#### Diagnostik {#s1570}

Die typischen Befunde der bildgebenden Verfahren und der Laborparameter führen bei länger bestehender Infektion bereits zur Diagnose. Schistosomeneier können im Stuhl nachgewiesen werden. Die Konzentration der Eier im Stuhl korreliert mit Ausmaß und Schwere der Lebererkrankung, außer bei weit fortgeschrittenen Erkrankungen, bei denen meist nur wenige Eier im Stuhl gefunden werden. In diesen Fällen sowie bei primär geringem Befall und kurz nach Therapie sind Rektumbiopsate hilfreich. Antikörperbestimmungen (ELISA) können bei akuten Infektionen hilfreich sein. Eine Leberbiopsie dient in unklaren Fällen zum Ausschluss anderer Lebererkrankungen.

#### Therapie {#s1575}

Infektionen mit S. haematobium, S. mansoni oder S. intercalatum werden mit Praziquantel, 40 mg/kg KG in einer oder zwei Dosen, behandelt. Infektionen mit S. japonicum oder mekongi mit 60 mg/kg KG Praziquantel in zwei oder drei Dosen.

Oxaminiquin wird aufgrund der geringeren Wirksamkeit nicht mehr empfohlen. Ösophagusvarizen werden wie üblich behandelt ([Kap. 11.6](#s0635){ref-type="sec"}). Das Enzephalopathierisiko bei Shuntverfahren ist mit 4,4% deutlich geringer als bei Leberzirrhose ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"}).

Bei bestehendem Fieber („Katayama fever") werden zusätzlich Kortikosteroide empfohlen.

### Echinokokkose (Hydatiden-Krankheit) {#s1580}

Echinococcus granulosus ist Erreger einer Bandwurmerkrankung des Hundes, bei der Mensch, Schaf und Rind Zwischenwirte sind. Die Echinokokkose ist vor allem in Regionen verbreitet, in denen Schafzucht betrieben wird (u. a. Südeuropa und östlicher Mittelmeerraum). Selten wird der Mensch durch E. multilocularis (Fuchsbandwurm) infiziert ([Tab. 11-50](#t0255){ref-type="table"} ).Tab. 11-50Weitere, nicht-virale Leberinfektionen.InfektionMerkmale**Bakterielle Infektionen**Chlamydien und Gonokokken•Perihepatitis, besonders bei sexuell aktiven, jungen Frauen•klinisches Bild wie Gallenwegserkrankung•Diagnose durch Laparoskopie: weiße Plaques, feine hämorrhagische Spots und violinsaitenartige Adhäsionen zur Bauchwand (evtl. auch durch CT darstellbar)•Therapie mit TetrazyklinenCampylobacterunspezifische, akute Hepatitis möglichRückfallfieber•Borrelia recurrentis (u. a.), Übertragung durch Arthopoden, Vermehrung in -Hepatozyten, Inkubationszeit: drei bis 15 Tage•Symptome: akuter Beginn, hohes Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, ausgeprägtes Krankheitsgefühl, fakultativ Petechien, Ikterus, Hepatosplenomegalie, Myokarditis; nach vier bis neun Tagen kritische Entfieberung, evtl. mit Kreislaufschock (5% Letalität); in ca. wöchentlichem Abstand bis zu fünf -- mildere -- Rückfälle•Therapie mit Tetrazyklinen oder ErythromycinBorrelioseDer durch Zecken übertragene Spirochät Borrelia burgdorferi kann eine Hepatitis verursachenQ-FieberDie typischerweise pulmonal manifestierte Rickettsiose kann wie eine akute anikterische Virushepatitis verlaufenRocky mountain spotted feverRickettsiose, fakultativ mit Transaminasenerhöhung und IkterusKatzenkratzkrankheitintrahepatische, nekrotisierende GranulomeSyphilis•kongenital: perizelluläre Zirrhose; führend sind jedoch die nicht-hepatischen Manifestationen•sekundär: miliare Granulome; in 50% Transaminasenerhöhung, klinisch manifeste Hepatitis jedoch selten•tertiär: solitäre oder multiple Gummata und Narbenbildung ohne eigentliche Zirrhose; klinisch typischerweise inapparentTuberkulose•daran denken bei unklarem Fieber und Gewichtsverlust mit Hepatosplenomegalie! Miliar- oder Organtuberkulose•Granulombildung, sehr selten verkäsend; äußerst selten tuberkulöse Cholangitis•DD Lymphom•Diagnose durch Biopsie•Therapie wie bei anderer, hämatogener Tuberkulose (Kap. 9.9)Atypische MykobakterioseVorkommen v. a. bei AIDS, Kap. 10.1.4**Mykosen**Aktinomykose•ausgehend von intestinaler Aktinomykose (v. a. Zökum und Appendix)•honigwabenartige Anordnung des Eiters; Ausbildung von Adhäsionen zum Darm und zur Bauchdecke mit eitergefülltem Sinus•Therapie mit hochdosiertem Penicillin i. v.Andere Pilzinfektionen (Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Kokzidioidmykose, Turolopsis glabrata, Blastomyces dermititidis)•meist gleichzeitig andere Organmanifestationen, typischerweise bei Patienten mit kompromittiertem Immunsystem•sonographisch multiple echoarme Areale, histologisch granulomatöse Hepatitis**Parasitosen**Echinococcus multilocularis•Fuchsbandwurm; Zwischenwirte sind Nager, selten auch der Mensch (Infektion durch kontaminierte Waldfrüchte, die auch für Füchse erreichbar sind)•Erkrankung (alveoläre Echinokokkose) charakterisiert durch unbeschränktes Wachstum der Larven, das klinisch lokal wie ein maligner Prozess erscheint mit Infiltration in Gallenwege, Lebervenen, V. cava inferior und Zwerchfell•Heilung nur durch radikale Resektion möglichAskariasisKap. 9.7.2Amöbiasis[Kap. 11.15.2](#s1520){ref-type="sec"}Gardiasisselten assoziiert mit Cholangitis und granulomatöser HepatitisTrichinose•Infektion durch Aufnahme von Trichinella spiralis bei Verzehr von rohem Schweinefleisch und Dissemination im ganzen Körper, einschließlich der Leber•Verdacht bei Muskelschmerzen, Abgeschlagenheit und Eosinophilie•Diagnose durch Muskelbiopsie•Therapie mit Mebendazol nur in der Migrationsphase nachgewiesen wirksamMalariain schweren, akuten Fällen geringer Ikterus und vergrößerte, druckdolente Leber ohne spezifische Organveränderungen.Leishmaniose(Syn.: Kala-Azar)•retikulo-endotheliale Erkrankung mit fester, druckdolenter Leber, Splenomegalie, Fieber, Panzytopenie und deutlicher Hypergammaglobulinämie•Diagnose durch KnochenmarkaspirationToxocara canis (Syn.: Larva migrans visceralis)•Infektion des Menschen durch Katzen und Hunde mit granulomatöser Hepatitis möglich•Hepatomegalie, Pneumonie, Eosinophilie, Hypergammaglobulinämie•Diagnose durch Antikörpernachweis•Behandlungsversuch mit Thiabendazol oder DiethylcarbamazinClonorchis sinensis•in Ostasien verbreiteter Leberegel; erhöhte Inzidenz von Cholangiokarzinomen; Zystenaufnahme durch unzureichend gekochten oder rohen Fisch•asymptomatischer Verlauf, aber auch allgemeine Schwäche, Schüttelfrost und Fieber, epigastrische Beschwerden oder Bauchschmerzen, Gewichtsverlust und Durchfall möglich; erhöhte Cholestaseparameter und Eosinophilie•ERCP mit Nachweis filamentöser Füllungsdefekte mit stumpfer Spitze und wechselnder Lokalisation; Nachweis von Eiern im Stuhl und im Gallenaspirat•Therapie mit Praziquantel (3 × 25 mg/kg KG an zwei Tagen); alternativ Bithionol oder Triclabendazol (veterinärmedizinisches Präparat!)Opisthorchis viverrini•in Asien verbreiteter Leberegel; erhöhte Inzidenz von Cholangiokarzinomen•Symptome und Befunde ähnlich wie Clonorchis sinensis•Therapie mit Prazquantel (3 × 25 mg/kg KG an einem Tag)

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1585}

Die Infektion durch Eiaufnahme vom Fell oder von Exkrementen von Hunden erfolgt oft schon in der Kindheit. Nach Passage der intestinalen Mukosa gelangen die Eier über die Pfortader in die Leber, wo sich die adulte Zyste entwickelt (häufigste Lokalisation in 60--85%: Unterseite des rechten Leberlappens). Manchmal können Eier die Lebersinusoide passieren und sich in anderen Kapillarstrombahnen unter Zystenbildung etablieren (Lunge, Milz, Nieren, Gehirn, Knochen). Die reife Zyste weist eine dreischichtige Wandung auf, deren äußere Lamelle (Ektozyste) durch endotheliale Zellverbände des Wirts mit rundzelligen und eosinophilen Infiltraten gebildet wird und verkalken kann. An der inneren Schicht sind die Brutkapseln gelagert, in denen sich die Skolizes entwickeln. Nach Platzen der Brutkapseln fallen die Skolizes auf den Grund der Zyste und bilden den Hydatidensand. Die Zystenflüssigkeit ist ein Serumtranssudat und enthält ein antigenwirkendes Protein. Bei Sekundärinfektion einer Zyste entsteht ein eitriger Abszess ([Kap. 11.15.1](#s1450){ref-type="sec"}), und der Parasit stirbt. Gelegentlich kommt es zur aseptischen Zystennekrose mit Untergang des Parasiten. Eine membranöse Glomerulonephritis durch Ablagerungen von Hydatiden-Antigen ist beschrieben.

#### Symptome und Befunde {#s1590}

Bis zu einer Zystengröße von 10 cm Durchmesser bleiben die Patienten meist asymptomatisch. Bei Größenzunahme der Zyste kommt es zu Hepatomegalie mit oder ohne rechtsseitigen Oberbauchschmerzen sowie gelegentlich Übelkeit und Erbrechen.

In den seltenen Fällen extrahepatischer Manifestationen (ZNS, Herz, Lunge, Niere) kann gleichzeitig auch ein Befall der Leber vorliegen (nicht obligat), die Lunge ist mit 25% das am zweithäufigsten betroffene Organ.

Sonographie und Computertomographie zeigen solitäre oder multiple Zysten mit unterschiedlich dicker Wandung (evtl. mit Verkalkungen), die schwebende Strukturen enthalten können, die freien Tochterzysten entsprechen. Kernspintomographisch stellt sich eine charakteristische signalintensive Randzone der Zysten dar. Bei konventionellen Röntgenaufnahmen können Verkalkungsfiguren, Zwerchfellhochstand und bei der Durchleuchtung eine verminderte Zwerchfellbeweglichkeit auf der rechten Seite auffallen. Häufigste und schwerwiegendste Komplikation ist die Zystenruptur in die Bauchhöhle. Es entwickeln sich multiple peritoneale Zysten mit erheblicher abdomineller Distension und eventuell auch mechanischem Ileus. Ruptur in (oder Druck auf) zentrale Lebervenen kann zu Gefäßverschluss (Budd-Chiari-Syndrom) und Ausbreitung der Erkrankung auf Lunge und andere Organe führen. Eine Ruptur in die Gallenwege ist weniger gefürchtet. Cholangitis und Ikterus, aber auch Spontanheilung sind möglich (Diagnose durch ERCP). Wird das in der Zystenflüssigkeit enthaltene Antigen in die Zirkulation freigesetzt, kommt es zu Fieber. Darüber hinaus kann eine Eosinophilie (bei 30% der Patienten nachweisbar), eine Urtikaria oder auch ein anaphylaktischer Schock auftreten.

#### Prognose {#s1595}

Die Zystenruptur in die Bauchhöhle mit der Ausbildung multipler intraabdomineller Zysten ist die häufigste und schwerwiegendste Komplikation der hepatischen Echinokokkose (s. o.). Hieraus leitet sich immer -- auch bei sonst asymptomatischen Zysten -- die Indikation zur Zystensanierung ab.

#### Diagnostik {#s1600}

Der Antikörpernachweis fällt bei 85% der Patienten positiv aus.CAVEEin negativer Antikörpertest schließt die Erkrankung nicht aus; auch falsch-positive Befunde kommen vor.

Die bildgebenden Verfahren erbringen die typischen Befunde. Abzugrenzen sind benigne Leberzysten und asymptomatische, solitäre Leberabszesse. Im Gegensatz zu früheren Einschätzungen scheint in unklaren Fällen eine sonographisch gezielte, diagnostische Punktion mit feiner Nadel (0,7 mm) sicher und ohne erhöhtes Risiko der Erkrankungsausbreitung oder Anaphylaxie zu sein.

#### Therapie {#s1605}

Obwohl die chirurgische Zystenresektion noch immer als Standard der Behandlung angesehen wird, zeigen aktuelle Erfahrungen, dass die PAIR (Perkutane Aspiration und Introduktion einer Protoskolicidalen Lösung mit Reaspiration) sowie die Chemotherapie potenzielle Alternativen darstellen.

Bei alten Patienten, Patienten in reduziertem Allgemeinzustand, Schwangeren, Patienten mit multiplen Zysten oder aber chirurgisch schwer zugänglichen Zysten sowie bei verkalkten, avitalen Zysten ist die chirurgische Therapie nach Empfehlungen der WHO kontraindiziert.

Die chirurgischen Techniken sind variabel, wobei neben der Zystektomie die totale Perizystektomie und die Leberteilresektion durchgeführt werden können.

Bei der Zystenresektion wird der Zysteninhalt aspiriert und zur Abtötung des Parasiten 95%iger Alkohol, eine 20%ige Salzlösung oder eine Silbernitratlösung instilliert (**cave:** sekundär sklerosierende Cholangitis). Typischerweise erfolgt dann eine Zystektomie unter Belassung der Ektozyste. Die radikale Perizystektomie mit Entfernung der Ektozyste hat eine deutlich höhere perioperative Morbidität und Mortalität. Problem sind Rückfälle durch intraoperative Kontamination der Leber (in 10%) oder gar des Peritoneums mit Zystenmaterial. Daher ist die Nachsorge durch wiederholte CT-Untersuchungen erforderlich. Vier Tage präoperativ sollte mit der medikamentösen Therapie begonnen werden, die postoperativ über zumindest einen Monat (Albendazol) oder drei Monate (Mebendazol) fortgesetzt werden soll.

Albendazol wird nach jüngeren Berichten als effektivere Therapie aufgrund einer besseren Pharmakokinetik eingestuft und sollte mit 10--15 mg/kg KG/d auf zwei Tagesdosen verteilt, maximal 800 mg über drei bis sechs Monate verordnet werden. Alternativ kann Mebedazol appliziert werden (40--50 mg/kg KG/d, auf drei Tagesdosen verteilt, maximal 6 g/d, über drei bis sechs Monate).

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz oder Knochenmarkdepression sind beide Medikamente kontraindiziert!

Wenn eine Operation nicht möglich ist oder abgelehnt wird, kann bei solitären Zysten eine sonographisch gezielte Punktion mit feiner Nadel (0,7 mm), die Aspiration des Inhalts und die Instillation von 95%igem Alkohol erfolgen (PAIR). Bei Cholangitis infolge Zystenruptur in die Gallenwege ist eine ERCP und ggf. eine endoskopische Papillotomie (EPT) erforderlich. Die Behandlung nach Zystenruptur in die Peritonealhöhle ist problematisch und wird primär medikamentös durchgeführt, da eine operative Sanierbarkeit nicht zu erwarten ist.

#### Prophylaxe {#s1610}

Die Prävention erfolgt durch Händewaschen nach Hundekontakt und regelmäßige Entwurmungskuren bei Hunden, deren Ernährung in Endemiegebieten keine Innereien von Schafen beinhalten sollte.

### Fasciola hepatica (Leberegel) {#s1615}

Es gibt mehrere Spezies von Leberegeln mit unterschiedlicher geographischer Verbreitung. Der für den Menschen wichtigste ist Fasciola hepatica (Mittel- und Westeuropa, Karibik). Clonorchis sinensis und Opisthorchis viverrini (Asien) sind im Gegensatz zu Infektionen mit F. hepatica mit einem erhöhten Cholangiokarzinomrisiko vergesellschaftet.

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1620}

Natürliche Wirte von Fasciola hepatica sind neben dem Menschen Schaf und Rind, Zwischenwirte sind Schnecken. Die Infektion erfolgt durch mit Zerkarienzysten kontaminierte Gemüse/Salate (insbesondere Wasserkresse). Die Larven reifen im Duodenum und können von hier das intrahepatische Gallengangssystem erreichen.

#### Symptome und Befunde {#s1625}

Im akuten Erkrankungsstadium treten Zeichen einer Cholangitis mit Fieber, Schmerzen im rechten Oberbauch und Hepatomegalie auf. Das Beschwerdebild kann wie eine Gallensteinkolik imponieren. Laboruntersuchungen zeigen Eosinophilie und erhöhte γ-GT- und AP-Werte.

#### Diagnostik {#s1630}

Wichtig ist das „Daran denken" bei Zeichen einer Gallenwegsaffektion und gleichzeitiger Eosinophilie! Die Eier können im Stuhl (evtl. erst zwölf Wochen nach Infektion positiv) und im Gallenaspirat nachgewiesen werden. Es kommt zum Antikörpertiteranstieg im Serum. Bei der ERCP zeigen sich lineare oder rundliche Kontrastmittelaussparungen mit Lagewechsel, eventuell entzündliche Stenosierungen und intrahepatische Konkremente. Zum Teil kann der Erreger aspiriert werden.

#### Therapie {#s1635}

Therapie der Wahl ist Bithionol (50 mg/kg KG/d für zehn Tage); alternativ: Emetinhydrochlorid und Triclabendazol sowie Albendazol.

11.15.3. Weitere, nicht-virale Leberinfektionen {#s1640}
-----------------------------------------------

Weitere, nicht-virale Leberinfektionen sind in [Tabelle 11-50](#t0255){ref-type="table"} zusammengefasst.

11.16. Tumoren {#s1645}
==============

S. Brückel, D. Frederking, U. Rosien

Lebertumoren werden in benigne und maligne sowie in primär in der Leber entstandene und metastatisch verschleppte Tumoren eingeteilt. Primäre Lebertumoren gehen von Hepatozyten, vom Gallengangsepithel oder von mesenchymalen Strukturen aus und sind sehr viel seltener als Lebermetastasen.

11.16.1. Maligne Tumoren {#s1650}
------------------------

### Hepatozelluläres Karzinom {#s1655}

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist der häufigste maligne primäre Lebertumor. In Mitteleuropa und den USA ist es mit 5--13/100 000/Jahr selten. In Südostasien und Afrika ist es endemisch mit 30 Fällen/100 000/Jahr. Die weltweit aktuell zunehmende HCC-Inzidenz ist zum großen Teil durch einen Anstieg der HCV-bedingten Leberzellkarzinome verursacht. Grundsätzlich kann ein HCC in jedem Lebensalter auftreten, die Mehrzahl der Patienten ist jedoch älter als 40 Jahre. Männer sind zwei- bis viermal häufiger betroffen als Frauen.

Histologisch handelt es sich vier Typen:•fibrolamellar,•pseudoglandular (adenoid),•pleomorphisch (giant cell) und•clear cell.

Eine Sonderform stellt das fibrolamelläre Karzinom dar (s. u.).

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1660}

Etwa 70% der HCC entstehen in einer zirrhotisch umgebauten Leber. Unabhängig von der Genese trägt jeder Patient mit einer Zirrhose ein erhöhtes Risiko für ein HCC. Besonders gefährdet sind jedoch Patienten mit chronischer viraler Hepatitis (bis 200-fach erhöhtes Risiko!) und Zirrhosepatienten mit Hämochromatose, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel oder Tyrosinämie. Seltener kommt es im Rahmen einer primär biliären Zirrhose oder eines M. Wilson zur malignen Transformation. Auch eine Therapie mit Steroidhormonen, Alkoholgenuss, Tabakkonsum und bestimmte Nahrungsmittel (Kontamination mit Aflatoxinen) erhöhen das Risiko, ein HCC zu entwickeln. Kaffeegenuss reduziert offenbar das Risiko für die Entstehung eines HCC.

Patienten mit einer Leberzirrhose sollten zweimal jährlich einem Screening mittels Bestimmung des AFP und einer Lebersonographie zugeführt werden.

#### Symptome {#s1665}

Die Beschwerden sind uncharakteristisch: Abgeschlagenheit (22--53%), Gewichtsverlust (34--71%), dumpfe Oberbauchschmerzen (59--95%), gastrointestinale Beschwerden (Völlegefühl, Übelkeit, Stuhlgangsveränderungen) und subfebrile Temperaturen. Meist ist das klinische Bild in den vorangehenden Jahren durch eine vorbestehende Zirrhose bestimmt, bevor sich der Zustand des Patienten durch die Entwicklung eines HCC zunehmend verschlechtert.

Bei der klinischen Untersuchung finden sich meist ein Ikterus sowie eine Hepato- und Splenomegalie, eventuell vergrößerte, supraklavikuläre Lymphknoten. Gelegentlich kann der Tumor getastet und über ihm ein Strömungsgeräusch auskultiert werden. Im Verlauf entwickelt sich oft eine Tumorkachexie. Husten und Dyspnoe sollten an eine pulmonale, Knochenschmerzen an eine ossäre Metastasierung denken lassen.

#### Prognose {#s1670}

Oft wird die Diagnose bei vorbestehender Zirrhose erst spät gestellt; die Prognose ist dann schlecht. In ausgewählten Situationen, die anhand von verschiedenen Scor-Systemen definiert werden (errweiterte Mailand-Kriterien, CLIP u. a.), sind jedoch günstige Fünf-Jahres-Ergebnisse zu erzielen (s. Abschnitt „Therapie"). Das HCC metastasiert bevorzugt innerhalb der Leber, seltener in die Lungen, selten auch z. B. ossär.

#### Diagnostik {#s1675}

Klinisch-chemisch sind meist Befunde einer Zirrhose führend ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"}). Transaminasen, AP und Bilirubin sind erhöht. Meist bestehen eine mäßige Anämie und eine Leukozytose. Wegweisend sind deutlich erhöhte oder kontinuierlich ansteigende Serumkonzentrationen des AFP, deren Höhe mit der Tumormasse korreliert (Sensitivität 50--70%, Spezifität 90%; DD Hodentumoren, Bronchialkarzinom, gastrointestinale Tumoren, Schwangerschaft).

Die Lokalisation und Einschätzung der Dignität eines Lebertumors erfolgt durch Ultraschall, CT (Drei-Phasen-Spiral-CT mit i. v. Kontrastmittel) und MRT. Moderne, kostengünstige und effektive Methoden sind die Perfusionssonographie und der kontrastverstärkte Phaseninversionsultraschall (PIUS). Eine Angiographie oder eine MRT-/CT-Angio-graphie erlauben darüber hinaus eine Einschätzung der Operabilität.

Nach den EASL-Kriterien gelten Leberherde bei Leberzirrhose, die in zwei bildgebenden Verfahren als hypervaskularisiert charakterisiert sind als ausreichend gesicherte HCC (auch bei normalem AFP). HCC unter 2 cm Durchmesser erfüllen diese Kriterien aber nicht regelhaft, sodass bei diesen kleineren Herden großzügig die Indikation zur Feinnadelpunktion gestellt werden sollte (Sensitivität 90% bei geringem Tumorseeding-Risiko). Paraneoplastische Symptome sind insgesamt sehr selten, die wichtigsten sind Hypoglykämien (\< 5%), Polyzythämie (\< 10%) und Hyperkalzämie.

Da das präoperative Tumorstadium häufig nicht mit dem postoperativen übereinstimmt, hat der intraoperative Ultraschall hier an Bedeutung gewonnen. Ist ein HCC in einer zirrhotisch umgebauten Leber entstanden, muss versucht werden, die Ätiologie der Zirrhose zu klären ([Kap. 11.5](#s0570){ref-type="sec"}). Für die Therapieplanung sind außerdem der Nachweis bzw. Ausschluss von Metastasen und die Einschätzung der Leberfunktion und ggf. des Lebervolumens (Volumetrie) von Bedeutung.

#### Therapie {#s1680}

Die einzige kurative Chance liegt in der chirurgischen Entfernung des Tumors; bei kleinem Tumor muss heute Resektion und lokal ablative Verfahren (z. B. RFTA) als im Wesentlichen gleich wirksam angesehen werden. Langfristig kurativ ist eigentlich nur die Transplantation. In vielen Fällen verbieten jedoch Ausdehnung und Lage des Tumors, Gefäßeinbrüche, Metastasen oder eine bereits deutlich reduzierte Leberfunktion die Tumorresektion, nur 30(--50)% können chirurgisch therapiert werden. Eine kurative Resektion sollte angestrebt werden bei stabiler Lebersynthese (maximal Child-Pugh-Stadium A) und einem peripheren Herd möglichst \< 3 cm. Größere Herde sollten nur bei uneingeschränkter Lebersynthese reseziert werden (atypisch, Segmentektomie, Lobektomie), dem Patienten sollte mindestens ein Restlebervolumen von 0,5% des Körpergewichts erhalten bleiben.

Die Fünf-Jahres-Überlebensraten liegen in einigen Studien bei 63% (Herd \< 5 cm) bzw. 37% (Herd \> 5 cm), in der Regel aber beim Vorliegen einer Zirrhose je nach Tumorstadium zwischen 22--40%. Präoperativ kann ggf. eine Pfortaderembolisation mit nachfolgender Hypertrophie des gesunden Leberlappens die Operabilität erhöhen. Nach potenziell kurativer Resektion kommt es in ca. 75% innerhalb von fünf Jahren zum Rezidiv.

Bei fortgeschrittener Leberzirrhose sollte die Möglichkeit einer Transplantation geprüft werden. Orientierung sind die erweiterten Mailand-Kriterien „up-to-seven": die Summe aus Durchmesser des größten Tumors und der Zahl der Metastasen darf die Zahl 7 nicht übersteigen (keine Angio- oder Lymphinvasion, keine Metastasen). Diese Patienten können eine Fünf-Jahres-Überlebensrate von 70% erreichen. Problem ist die Wartezeit auf ein Organ, weswegen z. T. überbrückende Maßnahmen (s. u.) oder auch eine Lebendspende durchgeführt werden.

In der palliativen Situation stehen die Radiofrequenzablation (RFA) oder die perkutane Ultraschallgesteuerte Äthanolinjektion (PEI) zur Verfügung, wobei die RFA der PEI überlegen ist. Die RFA ist auch eine Überbrückungstherapie bis zur Transplantation für Patienten mit Zirrhose und HCC.

Das HCC ist häufig hypervaskularisiert und wird über die A. hepatica versorgt. Diesen Zugangsweg nutzen transarterielle Chemoembolisation (TACE) mit Lipiodol und Doxorubicin und selektive interne Radiotherapie (SIRT) mit β-Strahlern markierten Mikrophären. Sie ist oft die einzige Alternative bei mehreren großen Herden, setzen aber ein ausreichende Leberfunktin voraus, da auch gesundes Gewebe geschädigt wird.

Zur systemischen Therapie des fortgeschrittenen HCC ist neu der Tyrosinkinase-Inhibitor Sorafinib (z. B. Nexavar®, 800 mg/d) zugelassen. Unter Therapie zeigte sich ein Überlebensvorteil und langsamere Krankheitsprogression. Nebenwirkungen sind vor allem Diarrhö und Hautveränderungen. Weitere Substanzen wie Erlotinib, Brevanib (Sunitinib on hold), Bevacicumab, Cetuximab, Everolimus u. a. werden in Studien untersucht.

### Fibrolamelläres Karzinom {#s1685}

Symptome und Befunde des fibrolamellären Karzinoms ähneln denen des HCC. Anders als das HCC betrifft das fibrolamelläre Karzinom gleichmäßig beide Geschlechter bis zum 40. Lebensjahr, es findet sich in der Regel keine Zirrhose, und die Serumkonzentration des AFP ist normal.

Die Prognose ist etwas günstiger, da meist eine radikalere Resektion bei normaler Lebersynthese durchgeführt werden kann.

Diagnostik und Therapie folgen den gleichen Strategien wie beim HCC.

### Intrahepatisches cholangiozelluläres Karzinom {#s1690}

Die Karzinome der kleineren interhepatischen Gallenwege (cholangiocelullar carcinoma = CCC) sind die seltensten der Cholangiokarzinome (Gallenblasekarzinome, Klatzkintumore, Gallengangskarzinome, ampulläre Karzinome: vgl. Kap. 12.10). Man findet sie in Asien etwas häufiger aufgrund ihrer Assoziation mit Leberegeln. Weitere prädisponierende Faktoren sind die primär sklerosierende Cholangitis (Kap. 12.8), das Caroli-Syndrom und angeborene biliäre Atresien (Kap. 12.1).

Die klinische Symptomatik des meist in der sechsten Lebensdekade auftretenden Tumors entspricht der des HCC. Sofern nicht im Rahmen von Screeninguntersuchungen diagnostiziert (bei PSC, Caroli-Syndrom oder biliären Atresien), werden frühe Tumoren nur zufällig erfasst. Cholestaseparameter können fakultativ erhöht sein; Ca 19--9 und CEA sind typische, aber nicht immer nachweisbare Tumormarker.

Die Diagnose ergibt sich aus bildgebenden Untersuchungen (Sonographie und Konstrastverstärkung, Computertomographie/Kernspintomographie) und histologischer Sicherung durch gezielte Punktion (Sonographie/CT).

Die meisten Patienten versterben im ersten Jahr nach Diagnosestellung, nur wenige (mit kleinen Tumoren) überleben fünf Jahre.

Eine Resektion in kurativer Intension ist nur bei Tumoren \< 3 cm und damit nur in wenigen Fällen möglich. Radiofrequenzablation (RFA) und perkutane Äthanolinstillation (PEI) können bei diesen kleinen Tumoren auch kurativ sein, haben aber ihre wesentliche Bedeutung zusammen mit der transarteriellen Chemoembolisation (TACE) in der Palliativbehandlung. Eine wirksame Chemotherapie ist nicht etabliert und sollte nur im Rahmen klinischer Studien erfolgen.

### Hepatoblastom {#s1695}

Das Hepatoblastom ist der häufigste Lebertumor des Kindesalters mit 0,8--1,0% aller malignen Tumoren des Kindesalters. Die Inzidenz beträgt 0,6 auf 100 000 Kinder. Ein ausgesprochener Altersgipfel liegt zwischen sechs Monaten und drei Jahren. Die männliche Prädisposition beträgt 1,5 zu 1,0.

Die Kinder entwickeln eine zunehmende Schwellung des Abdomens, gedeihen nicht mehr. Sie haben Fieber und gelegentlich intermittierend Erbrechen oder Diarrhöen und sind selten auch ikterisch. Das AFP ist in 80--90% erhöht. Der Tumor wird mittels bildgebender Verfahren lokalisiert. Mit einer präoperativen neoadjuvanten Chemotherapie und anschließender Resektion ist eine Fünf-Jahres-Überlebensrate von 70--75% zu erreichen. Alternativ kann an eine Lebertransplantation gedacht werden.

### Zystadenokarzinom {#s1700}

Seltener Tumor, der häufiger bei Frauen auftritt und zur Zunahme des Bauchumfangs, zu Schmerzen und Gewichtsverlust führt. Es finden sich multizystisch wachsende, große Tumoren, die gallefarbenes, muzinöses Material enthalten.

Die Prognose ist nach radikaler Resektion besser als für das HCC.

### Hämangiosarkom {#s1705}

Das Hämangiosarkom (Syn.: Angiosarkom, malignes Hämangioendotheliom, Kupfferzellsarkom) ist ein sehr seltener Tumor, der überwiegend ältere (sechste und siebte Lebendsdekade) Menschen betrifft. Männer sind viermal häufiger betroffen als Frauen. Der Tumor kann induziert werden durch Vinylchlorid, Arsen, Thorotrast® oder anabole Steroide.

Die Patienten klagen über uncharakteristische Beschwerden wie Abgeschlagenheit, Fieber, Appetit- und Gewichtsverlust, Oberbauchschmerz oder abdominelle Umfangsvermehrung. Bei der klinischen Untersuchung finden sich Hepatomegalie und andere Zeichen einer Lebererkrankung. Klinisch-chemisch führend sind Zeichen der Leberzellfunktionsstörung, ikterische Verläufe, eine Thrombozytämie (Kasabach-Merritt-Syndrom) oder eine disseminierte intravasale Gerinnung kommen vor. Selten kommt es zu pulmonaler oder ossärer Metastasierung.

Auch bei Resektion des wenig strahlen- und chemotherapiesensiblen Tumors ist die Prognose schlecht; die mittlere Überlebenszeit liegt unbehandelt bei sechs Monaten, behandelt bei ein bis drei Jahren.

Sonographie und CT zeigen multiple Defekte in der Leber. Die Angiographie ist diagnostisch wegweisend. Die Diagnose wird histologisch gesichert, wobei bei entsprechendem Verdacht die Biopsie aufgrund höherer diagnostischer Sicherheit und geringerem Blutungsrisiko operativ entnommen werden sollte.

### Epitheloides Hämangioendotheliom {#s1710}

Seltener, niedrigmaligner Tumor, der überwiegend Erwachsene und häufiger Frauen betrifft.

Klinisch führend ist ein Ikterus, selten manifestiert sich der Tumor in Form eines Hämoperitoneums.

Die Therapie erfolgt durch Resektion, evtl. bei großem Tumor auch Transplantation bei großem Tumor, wenn ein Hämangiosarkom sicher ausgeschlossen wurde.

### Undifferenziertes Sarkom {#s1715}

Sehr seltener Tumor, der meist Kinder betrifft.

Der Tumor fällt durch Zunahme des Bauchumfangs und (sub-)febrile Temperaturen auf.

Die Prognose ist schlecht. Der Tumor spricht wenig auf Chemotherapie an, Resektion oder Lebertransplantation sind selten möglich.

11.16.2. Benigne Tumoren {#s1720}
------------------------

Benigne Lebertumoren können differenziert werden in Adenome, Hämangiome und fokal noduläre Hyperplasien. Ab einer Tumorgröße von ca. 10 cm können unspezifische Beschwerden wie Oberbauchschmerzen (Kapselspannung), Völlegefühl, frühes Sättigungsgefühl oder Übelkeit auftreten. Bei verdrängendem Wachstum kann es zu Ikterus, aber auch Magenausgangsstenose oder Budd-Chiari-Syndrom kommen. Die bildgebende Diagnostik erfolgt zunächst mittels Sonographie, zur weiteren Differenzierung ist ein MRT Mittel der Wahl. CT, Szintigraphie oder Angiographie können ebenfalls hilfreich sein. Aufgrund von Komplikationen (Blutung) und teilweise schlechter histologischer Differenzierung sowie der Möglichkeit einer Zellaussaat im Fall einer Malignität sollte die Indikation zur Leberbiopsie zurückhaltend gestellt werden.

### Adenom {#s1725}

Adenome der Leber sind sehr selten. Überwiegend sind Frauen betroffen, die über mehrere Jahre orale Kontrazeptiva eingenommen haben. Adenome treten auch im Rahmen von Schwangerschaften auf.

#### Symptome und Befunde {#s1730}

Nur in der Hälfte der Fälle verursachen Adenome uncharakteristische Beschwerden (s. o.). Selten manifestieren sich Adenome in Form einer intraabdominellen Blutung mit potenziell deletärem Verlauf. Bei der klinischen Untersuchung fällt eine vergrößerte und druckschmerzhafte Leber auf. Oft lässt sich im rechten oberen Abdomen ein umschriebener Tumor tasten. Die klinisch-chemischen Befunde sind uncharakteristisch (BKS-Erhöhung, gering erhöhte GOT, GPT und AP). Eine Anämie manifestiert sich teilweise aufgrund von Tumoreinblutungen. Das AFP ist normwertig.

#### Prognose {#s1735}

Nach der Resektion ist die Prognose der Patienten nicht eingeschränkt. Es besteht ein malignes Entartungsrisiko.

#### Diagnostik {#s1740}

Sonographie (Power-Doppler, Sonokontrastmittel), MRT und zur weiteren Differenzierung ggf. hepatobiliäre Sequenzszintigraphie und Angiographie weisen im typischen Fall über 5 cm große, solitäre und meist im rechten Leberlappen lokalisierte Raumforderungen nach.

#### Therapie {#s1745}

Wenn möglich, wird der Tumor elektiv reseziert. Eine Tumorruptur mit Ausbildung eines Hämoperitoneums zwingt zur sofortigen Operation. Nur wenn eine Resektion aufgrund der Zahl, Lage oder Ausdehnung der Tumoren nicht möglich ist, wird man konservativ vorgehen. Kontrazeptiva sollten in jedem Fall abgesetzt werden, hierunter kommt es häufig zu einer Regression des Tumors. Eine Schwangerschaft sollte ebenfalls vermieden werden. Als Ultima Ratio kommt eine Lebertransplantation bei sehr großen, inoperablen Adenomen in Betracht.

### Hämangiom {#s1750}

Das Hämangiom ist der häufigste benigne Tumor der Leber, es lässt sich in ca. 5--7% der Autopsien nachweisen. Frauen sind häufiger betroffen als Männer (4--6 : 1). Man unterscheidet zwei Formen: Kleine, kapilläre Hämangiome kommen häufiger als größere kavernöse Hämangiome vor und sind oft multipel. Kavernöse Hämangiome kommen in der Regel singulär, insbesondere in den dorsalen Segmenten des rechten Leberlappens vor. Sie können in jedem Alter auftreten, bevorzugt zeigen sie sich aber in der dritten bis fünften Lebensdekade. Wachstumstendenzen zeigen sich während der Schwangerschaft und unter Einnahme von Östrogenen.

#### Symptome und Befunde {#s1755}

Kavernöse Hämangiome sind meist klein, singulär und asymptomatisch. Große Hämangiome können uncharakteristische Beschwerden (s. o.) verursachen. Eine akute Symptomatik kann durch Thrombosierung und durch eine Blutung in den Tumor oder die Bauchhöhle durch Ruptur (sehr selten) verursacht werden.

Bei der klinischen Untersuchung findet sich unter Umständen eine Hepatomegalie, gelegentlich kann ein Strömungsgeräusch auskultiert werden. Klinisch-chemisch zeigen sich meist keine Auffälligkeiten. Eine Anämie durch Einblutungen in den Tumor kann sich ebenso zeigen wie eine Thrombopenie verursacht durch Thrombosen im Hämangiom.

#### Prognose {#s1760}

Die Prognose ist gut. Der Tumor entartet nicht maligne.

#### Diagnostik {#s1765}

Sonographie (echoreiche Herde, charakteristischerweise mit dorsaler Schallverstärkung, ggf. Einsatz von Sonokontrastmitteln), MRT, Kontrastmittel-CT (Irisphänomen) und ggf. Bloodpool-Szintigraphie (fokale Mehranreicherungen) sichern die Diagnose so weit, dass fast immer auf eine Angiographie und eine histologische Sicherung der Diagnose verzichtet werden kann; eine perkutane Biopsie sollte aufgrund der Blutungsgefahr vermieden werden.

#### Therapie {#s1770}

Eine Behandlung ist meist nicht notwendig. Nur wenn ein Hämangiom erhebliche Beschwerden verursacht oder rasch an Größe (\> 10 cm) zunimmt, sollte man es elektiv resezieren. Bei Inoperabilität kann ein radiotherapeutischer Versuch unternommen werden. Eine Ruptur mit Ausbildung eines Hämoperitoneums zwingt zur sofortigen Operation. Kontrazeptive Steroide sollten vermieden werden. Bei größeren Hämangiomen sollte aufgrund der Rupturgefahr auf Sportarten mit einem erhöhten Risiko für abdominelle Traumen (z. B. Kampfsport) verzichtet werden.

### Fokal-noduläre Hyperplasie (FNH) {#s1775}

Eine FNH ist meist eine solitäre Raumforderung bestehend aus knotig hyperplasierten Hepatozyten um einen sternförmigen zentralen bindegewebigen Nabel (Narbe). Sie ist etwa doppelt so häufig wie Adenome. Überwiegend sind Frauen in der dritten und vierten Lebensdekade betroffen. Ein Zusammenhang mit der Einnahme von oralen Kontrazeptiva wurde angenommen, ist aber nicht bewiesen. Es gibt aber Hinweise, dass orale Kontrazeptiva zumindest das Wachstum einer FNH fördern.

#### Symptome und Befunde {#s1780}

Fokal-noduläre Hyperplasien sind meist solitär, klein und im rechten Leberlappen gelegen. Die Patienten können über uncharakteristische Beschwerden (s. o.) klagen, meist sind sie jedoch asymptomatisch. Sehr selten verursachen sie eine akute Symptomatik durch Ruptur mit intraabdomineller Blutung. Sehr große fokal-noduläre Hyperplasien lassen sich gelegentlich tasten, ansonsten sind die klinischen und klinisch-chemischen Untersuchungsbefunde nicht wegweisend.

#### Diagnostik {#s1785}

Die bildgebenden Verfahren (Sonographie, Dopplersonographie, ggf. mit Sonokontrastmittel, MRT, CT, hepatobiliäre Sequenzszintigraphie) erlauben in der Regel eine Abgrenzung gegenüber anderen Prozessen, gelegentlich kann aber die Unterscheidung zum Adenom oder HCC schwierig und eine bioptische Abklärung erforderlich sein.

#### Therapie {#s1790}

Ist eine FNH asymptomatisch, werden orale Kontrazeptiva abgesetzt, der Befund wird kontrolliert. Eine Schwangerschaft sollte vermieden bzw. die Größe der fokal-nodulären Hyperplasie kontolliert werden. Bei symptomatischer fokal-nodulärer Hyperplasie kann reseziert werden. Eine maligne Transformation ist nicht beschrieben. In den seltenen Fällen, in denen eine fokal-noduläre Hyperplasie rupturiert, muss sofort operiert werden.

11.16.3. Metastasen {#s1795}
-------------------

###  {#s1800}

#### Ätiologie und Pathophysiologie {#s1805}

Über die systemische oder portale Zirkulation kann eine Vielzahl von Tumoren in die Leber metastasieren. Häufig handelt es sich um Metastasen von Tumoren in Lunge, Brust, Magen-Darm-Trakt oder Pankreas.

#### Symptome und Befunde {#s1810}

Die Beschwerden der Patienten sind meist uncharakteristisch (Gewichtsabnahme, Leistungsminderung, erhöhte Temperatur, Ikterus).

Klinisch-chemisch finden sich meist eine Anämie und Leukozytose sowie eine Erhöhung von Bilirubin, AP, Transaminasen und LDH.

#### Prognose {#s1815}

Die (über alle Entitäten gesehen schlechte) Prognose hängt ab von Primärtumor und Ausdehnung der Metastasierung.

#### Diagnostik {#s1820}

Wegweisend sind die Befunde der Sonographie und des CT. Wenn der Primärtumor nicht bekannt ist, kann eine histologische Untersuchung weiterhelfen. Mittels bildgebender Verfahren (konventionelles Röntgen, Sonographie ggf. mit Sonokontrastmittel, CT, MRT) werden weitere Metastasen gesucht.

#### Therapie {#s1825}

Abgesehen von wenigen Entitäten (kolorektaler Karzinome Kap. 6.7; neuroendokrine Tumoren Kap. 17.8) ist die Resektion von Lebermetastasen nur in Einzelfällen sinnvoll, sofern ihre Zahl klein ist, sich keine extrahepatischen Metastasen und keine wesentlichen Zusatzerkrankungen finden und der Primärtumor saniert werden kann. In ausgewählten Fällen kann auch eine lokal-ablative Therapieform sinnvoll sein (Radiofrequenzablation, Laser-induzierte Thermoablation). Ansonsten sind die Therapieergebnisse unbefriedigend.

Lebermetastasen sind meist nicht strahlensensibel. Eine systemische (oder lokale) Chemotherapie kann versucht werden und zeigt bei Metastasen eines kolorektalen Karzinoms durchaus lebensverlängernde Wirkung (Kap. 6.7).

11.17. Lebertransplantation {#s1830}
===========================

D. Frederking, J. v. Schönfeld, U. Rosien, P. Layer, T. Berg

Die orthotope Lebertransplantation ist die therapeutische Ultima Ratio bei chronischen (oder fulminanten), refraktären Lebererkrankungen, mit ansonsten schlechter bzw. infauster Prognose. Bei wachsendem Bedarf wird das Verfahren heute vor allem durch ein unzureichendes Organangebot limitiert. Auch deswegen hat sich neben der herkömmlichen Übertragung eines **Vollorgans** die **Split-Leber-Transplantation** etabliert, bei der mit einem Organ zwei Empfänger versorgt werden. Auch gewinnt die Leber-Lebend-Segmentspende zunehmend an Bedeutung. Die Organübertragung zwischen Erwachsenen als Spender und Kindern als Empfänger (meist linker Leberlappen) ist schon lange etabliert, zunehmend hat sich aber auch die Leber-Lebend-Segmentspende zwischen zwei Erwachsenen durchgesetzt.

Bei der Leber-Lebend-Segmentspende erfolgt eine gründliche medizinische und psycho-soziale Evaluierung der potenziellen Spender. Es dürfen keine gravierenden Vorerkrankungen (Thromboseneigung, Herz-Kreislauf- oder Lungenerkrankungen etc.) bestehen, um die Gesundheit des Spenders nicht zu gefährden, es dürfen keine anatomischen Kontraindikationen vorliegen und das Volumen des gespendeten Split-Organs sollte für den Empfänger mindestens 0,8%/kg KG betragen, dem Spender muss nach der Resektion mindestens 30% des Standard-Lebervolumens verbleiben.

Organspende, Organvermittlung und Organtransplantation sind durch das Transplantationsgesetz geregelt.

 {#s1835}

###  {#s1840}

#### Indikation, Kontraindikation {#s1845}

Die Indikation zur Lebertransplantation sollte bei Lebererkrankungen geprüft werden, die irreversibel und progressiv verlaufen und für die es keine erfolgversprechende konservative Therapie gibt ([Tab. 11-51](#t0260){ref-type="table"} ). Die mittlere Lebenserwartung ohne Transplantation sollte weniger als ein bis zwei Jahre betragen, generell sollten mindestens sieben Punkte nach Child-Pugh-Score erreicht sein oder eine zirrhosebedingte Komplikation (z. B. Varizenblutung, spontane bakterielle Peritonitis, therapierefraktärer Aszites) unabhängig vom Child-Pugh-Score vorliegen. Auch kann eine deutliche Einschränkung der Lebensqualität z. B. durch unstillbaren Pruritus (bei PBC/PSC) eine Indikation zur Transplantation sein. Beim hepatozellulären Karzinom sollte eine bestimmte Ausdehnungnicht überschritten sein (vgl. [Kap. 11.16.1](#s1650){ref-type="sec"}), eine extrahepatische Manifestation sowie makroskopischer Gefäßeinbruch stellen eine Kontraindikation dar. Weitere Kontraindikationen sind in [Tabelle 11-52](#t0265){ref-type="table"} aufgelistet.Tab. 11-51Mögliche Indikationen zur Lebertransplantation.Leberzirrhose•kryptogen•autoimmun•Hepatitis B•Hepatitis C•Hepatitis D•alkoholisch (mindestens sechsmonatige Abstinenz)Cholestatische Erkrankungen•primär biliäre Zirrhose•extrahepatische Gallengangsatresie•primär sklerosierende Cholangitis•M. Byler•Alagille-Syndrom•cholestatische SarkoidoseStoffwechseldefekte•Alpha-1-Antitrypsin-Mangel•M. Wilson•Tyrosinämie, Hämochromatose•Glykogenspeicherkrankheiten (familiäre Amyloidose)Akutes Leberversagen•fulminante virale Hepatitis•M. Wilson•akute Fettleber in der Schwangerschaft•Medikamentenüberdosierung (Paracetamol)•medikamenteninduzierte HepatitisMaligne Erkrankungen•hepatozelluläres Karzinom (singulär \< 5 cm oder maximal 3 Herde je \< 3 cm, keine Tumoraussaat)•fibrolamelläres Karzinom•HepatoblastomAndere•Budd-Chiari-Syndrom (häufig Rethrombosen, insbesondere bei myeloproliferativen Syndromen)•Zystenleber•kongenitale FehlbildungenTab. 11-52Kontraindikationen einer Lebertransplantation.•Malignome, sofern die kurative Behandlung weniger als zwei Jahre zurückliegt (bei Mamma- und -Kolonkarzinomen sowie Melanomen möglichst länger)•cholangiozelluläres Karzinom (relative KI)•extrahepatische Manifestationen eines hepatozellulären Karzinoms•fortgesetzter Alkohol- oder Drogenabusus•unbeherrschbare Infektionen•schwere kardiale, pulmonale, neurologische oder psychiatrische Erkrankungen•anhaltende Non-Compliance•anatomische Bedingungen, die die Transplantation unmöglich machen

Jede Indikation ist individuell in Zusammenarbeit mit einem Transplantationszentrum zu prüfen und gegen mögliche Kontraindikationen abzuwägen. Aufgrund des zunehmenden Organmangels und der dadurch zunehmenden Wartezeit auf eine Lebertransplantation sollten Patienten frühzeitig einem Transplantationszentrum vorgestellt werden.

#### Transplantationsmeldung {#s1850}

Wenn der Patient und seine Angehörigen über Art und Umfang des Eingriffs, die Risiken (mangelhafte Funktion der Spenderleber, Infektionen, Abstoßung) und die Notwendigkeit der lebenslangen Immunsuppression aufgeklärt sind, erfolgen die vorbereitenden Untersuchungen (inklusive psychosozialer Evaluation) in enger Absprache mit einem Transplantationszentrum. Ist die Indikation zur Transplantation gegeben, wird der Patient auf eine bundeseinheitliche Warteliste aufgenommen. Diese wird bei der Vermittlungsstelle Stiftung Eurotransplant geführt, die nach dem Transplantationsgesetz beauftragt wurde, die Koordinierung der Organverteilung vorzunehmen.

Die Organvergabe erfolgt nach dem sogenannte MELD-Score (= model of endstage liver disease). Dieser errechnete Wert, in den INR, Bilirubin und Kreatinin einfließen, spiegelt statistisch gesehen, das Risiko eines Patienten mit einer schweren Leberzirrhose innerhalb von 3 Monaten zu versterben, wider. Er wird von Eurotransplant genutzt, um die Dringlichkeit einer Transplantation und damit die Organverteilung festzulegen. Die Wartezeit spielt bei Eurotransplant, außer bei Sonderindikationen, wie z. B. bei Tumorerkrankungen, keine entscheidende Rolle mehr. Bei Erkrankungen, die nicht primär mit einer Einschränkung der Lebersynthese einhergehen müssen (z. B. HCC, PSC, polyzystische Organdegeneration), erfolgt eine Listung nach genau definierten Sonderkriterien.

Bei elektiv geplanten Lebertransplantationen vergeht in der Regel ein Jahr oder länger, bis ein geeignetes Organ zur Verfügung steht. In ausgewählten, akuten Fällen (z. B. akutes Leberversagen, [Kap. 11.3](#s0400){ref-type="sec"}) können die Patienten als hochdringlich gemeldet werden. Meist steht dann innerhalb weniger Tage ein Spenderorgan zur Verfügung.

#### Prognose {#s1855}

Bei den meisten Indikationen zur Lebertransplantation liegt die Ein-Jahres-Überlebensrate bei etwa 85--90%, die Fünf-Jahres-Überlebensrate bei ca. 75%. Von den Patienten, die das erste Jahr nicht überleben, sterben die meisten innerhalb der ersten 60 Tage. Die Liste der negativen Prognosefaktoren ([Tab. 11-53](#t0270){ref-type="table"} ) zeigt, dass die Indikation zur Transplantation nicht zu spät im Krankheitsverlauf gestellt werden darf.Tab. 11-53Negative Prognosefaktoren bei Lebertransplantation.•Empfängeralter \> 60 Jahre•schlechter Ernährungszustand infolge der Lebererkrankung•Nierenfunktionsstörung, insbesondere bei hepatorenalem Syndrom•schwere Gerinnungsstörungen•Anasarka•Z. n. massiven Varizenblutungen•Coma diabeticum IV. Grades

Ca. 80% der Langzeitüberlebenden erreichen einen normalen Lebensstil (einschließlich einer beruflichen Wiedereingliederung).

Nach Transplantation von HBV-DNS-positiven Patienten mit chronischer Hepatitis B kommt es ohne Prophylaxe regelhaft zu einer Reinfektion des Transplantats mit rascher Progredienz zur Zirrhose infolge der immunsuppressiven Therapie. Die regelmäßige Gabe von Immunglobulinen (Hepatect®, Zutectra®) in Kombination mit Nukleos(t)idanaloga verhindert sehr effektiv die Reinfektion. Inzwischen ([Kap. 11.4.2](#s0505){ref-type="sec"}) konnte die Reinfektionsrate auf unter 5% gesenkt werden. Auch das Hepatitis-C-Virus infiziert fast immer die Spenderleber. Der Verlauf ist aber etwas günstiger als bei Hepatitis B. Eine Prophylaxe gibt es nicht, wenn notwendig, kann eine Interferon/Ribaverin-Kombinationstherapie durchgeführt werden ([Kap. 11.4.4](#s0555){ref-type="sec"}).

#### Therapie nach der Transplantation {#s1860}

Nach Lebertransplantation ist eine lebenslange immunsuppressive Therapie, in der Regel als Kombinationstherapie, zum Schutz vor Rejektionen nötig. In der Regel werden Calcineurininhibitoren (Tacrolimus/Cyclosporin A) mit Steroiden, Mycophenolat Mofetil, Azathioprin oder m-Tor-Inhibitoren (Sirolimus/Everolimus) kombiniert. Die Kombinationstherapie erlaubt einen sicheren Rejektionsschutz bei Minimierung der jeweils substanzspezifischen Nebenwirkungen (Infektionen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Fettstoffwechselstörungen, Osteoporose, erhöhtes Malignomrisiko, Gingivahyperplasie u. a.). Die Dosis der Calcineurin- und m-Tor-Inhibitoren wird nach dem Serum-Talspiegel gesteuert. Insbesondere Medikamente, welche über das Cytochom-P450-System abgebaut werden, können hier zu Spiegelschwankungen führen.

Eine passive CMV-Immunprophylaxe wird bei CMV-Missmatch (AK-positiver Spender und AK-negativer Empfänger) durchgeführt.

Eine konsequente antibiotische oder antimykotische Therapie ist bei entsprechenden Infektionen aufgrund der Immunsuppression frühzeitig indiziert.

[^1]: ANA = antinuclear antibody; SMA = smooth muscle antibody; SLA = soluble liver antigen; LKM = liver kidney microsome; pANCA = perinuclear staining pattern of anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies, AMA = antimitochondrale Antikörper

[^2]: ALA = δ-Aminolävulinsäure, COPRO = Coproporphyrin, PBG = Porphobilinogen, PROT = Protoporphyrin, URO = Uroporphyrin

[^3]: vorherrschender und somit diagnostischer Metabolit
